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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dagraduo 100 mg/10 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg sitagliptinu (vo forme monohydratu sitagliptinium-
fostatu) a 10 mg dapagliflozinu (vo forme monohydratu dapagliflozin-propandiolu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

HnedozIté, ovalne, bikonvexné, filmom obalené tablety. Rozmer tablety: priblizne 15 x 7 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Dagraduo je indikovany u dospelych vo veku 18 rokov a starSich na liecbu diabetu mellitus

2. typu ako doplnok k diéte a cvieniu ako substitucna liecba u pacientov primerane kontrolovanych
dapagliflozinom a sitagliptinom podavanymi sibezne v rovnakych davkach ako su v tejto kombinacii,
ale v oddelenych tabletach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporacana davka je jedna tableta 100 mg sitagliptinu/10 mg dapagliflozinu jedenkrat denne (pozri
Casti 4.5 a 4.8).

Vynechand davka

Ak sa vynecha davka a do d’alSej davky zostava > 12 hodin, davka sa ma uzit. Ak sa vyneché davka a
do d’alsej davky zostava < 12 hodin, vynechanu davku treba preskocit’ a uzit’ d’al§iu davku vo
zvycCajnom case.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Liecba liekom Dagraduo sa nema zacat’ u pacientov s rychlost'ou glomerularnej filtracie (glomerular
filtration rate, GFR) < 60 ml/min a ma sa ukon¢it’ pri GFR trvalo pod 45 ml/min. Nema sa pouZzivat’
ani u pacientov v kone¢nom $tadiu renalneho ochorenia (end-stage renal disease, ESRD) (pozri Casti
44a5.2).

Porucha funkcie pecene

Tento liek sa mdze pouzit’ u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene.
Pacienti so stredne zavaznou poruchou funkcie peCene maju byt vysetreni pred zacatim liecby a pocas
lie¢by. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa neodporiaca pouzivat’ (pozri Cast’ 4.4).
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Starsi ludia
Nie je odporucana ziadna uprava davky v zavislosti od veku. Je potrebné vziat’ do uvahy funkciu
obliciek a riziko deplécie objemu (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ tohto lieku u deti a dospievajucich vo veku 0 az < 18 rokov neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Liek Dagraduo sa uziva peroralne jedenkrat denne. M6ze sa uzivat’ kedykol'vek pocas dna s jedlom
alebo bez jedla. Tableta sa ma prehltnut’ cela.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo
zavazna reakcia z precitlivenosti v anamnéze, vratane anafylaktickej reakcie, anafylaktického Soku a
angioedému, na ktorykol'vek inhibitor dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4) (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liek Dagraduo sa nema pouzivat’ u pacientov s diabetom mellitus 1. typu (pozri ,,Diabeticka
ketoaciddza“ v Casti 4.4).

Porucha funkcie obli¢iek

Glykemicka ucinnost’ dapagliflozinu zavisi od funkcie obli¢iek a uc¢innost’ je znizena u pacientov so
stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek a pravdepodobne chyba u pacientov so zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2). U jedincov so stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek
(GFR < 60 ml/min) mal vyssi podiel jedincov liecenych dapagliflozinom neziaduce reakcie zvyseného
kreatininu, fosforu, parathorménu (PTH) a hypotenziu v porovnani s placebom. Tento liek sa nema
zacat’ podavat’ pacientom s GFR < 60 ml/min a ma sa vysadit’ pri GFR trvalo pod 45 ml/min.

Fixna kombinacia sitagliptinu/dapagliflozinu sa neskimala pri zavaznej poruche funkcie obliciek
(GFR < 30 ml/min) alebo v kone¢nom $tadiu renalneho ochorenia (ESRD).

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene su skusenosti z klinickych skasani obmedzené. Expozicia
dapagliflozinu je zvySena u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Fixna kombinacia sitagliptinu/dapagliflozinu sa méze pouzit’ u pacientov s miernou alebo stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene. Pacienti so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa maju
vySetrit’ pred zacatim liecby a pocas liecby. Tento liek sa neodporti¢a pouzivat’ u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Akutna pankreatitida

Pouzitie inhibitorov DPP-4 sa sp4ja s rizikom vzniku akutnej pankreatitidy (pozri Cast’ 4.8). Pacientov
treba informovat’ o typickom priznaku akutnej pankreatitidy: pretrvavajica silna bolest’ brucha. Po
vysadeni sitagliptinu (s podpornou lie¢bou alebo bez nej) sa pozoroval Gstup pankreatitidy, boli vSak
hlasené vel'mi zriedkavé pripady nekrotizujticej alebo hemoragickej pankreatitidy a/alebo tumrtie. Ak
existuje podozrenie na pankreatitidu, lieck Dagraduo a ostatné potencialne podozrivé lieky sa maja
vysadit’; ak je akttna pankreatitida potvrdena, lieck Dagraduo sa nema zacat’ znova podavat’.

U pacientov s pankreatitidou v anamnéze je potrebna opatrnost’.

Deplécia objemu a/alebo hypotenzia

Dapagliflozin zvySuje diurézu, ktora méze viest’ k miernemu poklesu krvného tlaku pozorovanému
v klinickych studiach (pozri cast’ 5.1). Toto mdze byt’ vyraznejSie u pacientov s vel'mi vysokou
koncentraciou glukozy v krvi.
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Opatrnost’ je potrebna u pacientov, u ktorych by dapagliflozinom privodeny pokles krvného tlaku
mohol predstavovat’ riziko, ako st pacienti na antihypertenznej liecbe s anamnézou hypotenzie alebo
star$i pacienti.

V pripade pridruzenych stavov, ktoré mézu viest’ k deplécii objemu (napr. gastrointestinalne
ochorenie), sa odporuca starostlivo sledovat’ stav objemu (napr. fyzikalne vysetrenie, meranie krvného
tlaku, laboratorne testy vratane hematokritu a elektrolytov). U pacientov, u ktorych sa vyvinula
deplécia objemu, sa odporuca docasné prerusenie liecby dapagliflozinom, pokial’ sa neupravi deplécia
(pozri Cast 4.8).

Diabetické ketoacidoza

U pacientov lieCenych inhibitormi kotransportéra sodika/glukézy 2 (SGLT?2), vratane dapagliflozinu,
boli hlasené zriedkavé pripady diabetickej ketoacidozy (DKA), vratane zivot ohrozujucich a fatalnych
pripadov (pozri Cast’ 4.8). V mnohych pripadoch bol prejav tohto stavu atypicky len s mierne
zvySenymi hodnotami glukézy v krvi, menej ako 14 mmol/l (250 mg/dl).

Riziko vyskytu diabetickej ketoacidozy sa musi zvazit' v pripade nespecifickych symptomov, ako st
nauzea, vracanie, anorexia, bolest’ brucha, nadmerny sméd, tazkosti s dychanim, zmétenost’,
neobvykla inava alebo ospalost’. Ak sa vyskytnu tieto priznaky, pacienti maju byt okamzite vySetreni
na ketoacidézu, bez ohl'adu na hladinu glukézy v krvi. U pacientov so suspektnou alebo
diagnostikovanou DKA sa m4 liecba tymto lieckom okamzite vysadit’.

Liecba sa ma prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvoli zavaznym chirurgickym vykonom alebo
akutnym zavaznym ochoreniam. U tychto pacientov sa odporuca sledovat’ hladinu ketonov.
Uprednostituje sa meranie hladiny ketéonov v krvi namiesto mocu. Liecba dapagliflozinom sa moze
opéat zacat, ak je hladina ketonov normalna a stav pacienta je stabilizovany.

Pred zacatim lieCby s tymto liekom sa maju zvazit' faktory v anamnéze pacienta, ktoré by ho mohli
predisponovat ku ketoacidoze.

Medzi pacientov, u ktorych méze byt’ vyssie riziko DKA, patria pacienti s nizkou funk¢nou 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), pacienti so stavmi vediicimi k obmedzenému prijmu potravy alebo
zavaznej dehydratacii, pacienti, u ktorych su davky inzulinu znizené a pacienti so zvySenou potrebou
inzulinu z dévodu akatneho ochorenia, chirurgického vykonu alebo nadmerného pozivania alkoholu.
U tychto pacientov sa maju inhibitory SGLT2 pouzivat’ s opatrnost’ou.

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

Bezpecnost’ a i¢innost’ fixnej kombinacie sitagliptinu/dapagliflozinu u pacientov s diabetom 1. typu
nebola stanovena a nema sa pouZzivat’ na liecbu pacientov s diabetom 1. typu. V §tadiach s diabetom
mellitus 1. typu s dapagliflozinom bola DKA hlasena s ¢astou frekvenciou.

Nekrotizujuca fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientov a pacientok uzivajucich inhibitory SGLT2 boli po uvedeni lieku na trh hlasené pripady
nekrotizujucej fasciitidy perinea (znamej tiez ako Fournierova gangréna) (pozri ¢ast’ 4.8). Ide o
zriedkav, ale zavazn( a potencialne zivot ohrozujicu udalost’, ktord vyZzaduje urgentny chirurgicky
zakrok a antibioticku liecbu.

Pacientov je potrebné upozornit’, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytne kombinacia
priznakov zahajucich bolest’, citlivost’, erytém alebo opuch v oblasti genitalii alebo perinea spolu

s horuckou alebo malatnostou. Je potrebné si uvedomit’, Ze nekrotizujuce;j fasciitide moéze predchadzat’
urogenitalna infekcia alebo perinealny absces. V pripade podozrenia na Fournierovu gangrénu sa ma
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podavanie lieku Dagraduo prerusit’ a ma sa urychlene zacat’ liecba (zahfiiajtica antibiotika a
chirurgicku exciziu a vycistenie rany).

Reakcie z precitlivenosti

Tento liek sa nesmie pouzivat’ u pacientov, ktori mali zdvaznu reakciu z precitlivenosti na akykol'vek
inhibitor DPP-4 (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov liecenych sitagliptinom boli po uvedeni lieku na trh hlasené spravy o zavaznych reakciach
z precitlivenosti. Tieto reakcie zahfiiaji anafylaxiu, angioedém a exfoliativne kozné choroby vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (pozri Cast’ 4.8). Nastup tychto reakcii sa objavil v priebehu
prvych 3 mesiacov po nasadeni lieCby, pricom niektoré hlasenia sa vyskytli po prvej davke. Ak je
podozrenie na reakciu z precitlivenosti, Dagraduo sa ma vysadit’. Maju sa vyhodnotit’ iné mozné
pric¢iny udalosti a ma sa nasadit’ alternativna liecba diabetu.

Infekcie mocovych ciest

Vylu€ovanie gluk6zy moc¢om mdze suvisiet’ so zvySenym rizikom infekcie mocovych ciest (pozri ast’
4.8); preto sa ma pocas liecby pyelonefritidy alebo urosepsy zvazit’ do¢asné preruSenie lieCby tymto
liekom.

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

U starSich pacientov je vacsia pravdepodobnost’, Ze majua poruchu funkcie oblic¢iek a/alebo su lieceni
antihypertenzivami, ktoré mézu spdsobit’ zmeny renalnych funkcii, ako st inhibitory angiotenzin
konvertujuceho enzymu (Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACE-I) a blokatory receptorov
typu 1 pre angiotenzin Il (Angiotensin I type 1 Receptor Blockers, ARB). Na starSich pacientov sa
vzt'ahuju tie isté odporucania s oh'adom na monitorovanie funkcie obli¢iek ako na ostatnych
pacientov (pozri Casti 4.2 a 5.2).

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 lieckom Dagraduo sa
ma ukoncit’.

Zlyhavanie srdca
Skusenosti s dapagliflozinom u pacientov so zlyhdvanim srdca triedy IV podl’a klasifikdcie NYHA st
obmedzené.

Infiltrativna kardiomyopatia
Pacienti s infiltrativnou kardiomyopatiou sa neskumali.

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

Amputacie dolnych koncatin

V dlhodobych klinickych §tudiach diabetu mellitus 2. typu s inhibitormi SGLT?2 sa pozoroval zvyseny
pocet pripadov amputacie dolnych koncatin (hlavne prstov). Nie je zname, ¢i sa jedna o skupinovy
ucinok. Je dolezité odporucit’ pacientom s diabetom pravidelnu preventivnu starostlivost’ o chodidla.

Pouzitie s liekmi, o ktorych je zname, Ze spdsobuju hypoglykémiu

V klinickych skuskach so sitagliptinom ako monoterapiou a ako sii¢astou kombinovane;j liecby liekmi,
o ktorych nie je zname, Ze sposobuji hypoglykémiu (t.j. metformin a/alebo PPARY agonista), bol
vyskyt hypoglykémie hlasenej pri sitagliptine podobny vyskytu u pacientov uzivajucich placebo.

Sitagliptin aj dapagliflozin m6zu individudlne zvysit riziko hypoglykémie, ked sa kombinuju s
inzulinom alebo s latkami stimulujicimi sekréciu inzulinu (pozri Cast’ 4.8). Ak sa tento liek pouziva v
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kombinacii s inzulinom alebo s latkami stimulujucimi sekréciu inzulinu (derivaty sulfonylmocoviny),
moze byt potrebné znizenie davky inzulinu alebo derivatov sulfonylmocoviny, aby sa minimalizovalo
riziko hypoglykémie.

Laboratdérne vySetrenie mocu
Vzhl'adom k mechanizmu u¢inku budi mat’ pacienti uzivajuci dapagliflozin test na glukézu v moci
pozitivny.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Diuretika
Dapagliflozin sa méze pridat’ k diuretickému tc¢inku tiazidu a sluckovych diuretik a moéze zvysit’
riziko dehydratécie a hypotenzie (pozri Cast’ 4.4).

Inzulin a latky stimulujuce sekréciu inzulinu

Inzulin a latky stimulujuce sekréciu inzulinu, ako su derivaty sulfonylmocoviny, spdsobujii
hypoglykémiu. Preto sa méze vyzadovat nizsia davka inzulinu alebo latok stimulujtcich sekréciu
inzulinu, aby sa znizilo riziko hypoglykémie pri pouZiti v kombinacii s liekom Dagraduo u pacientov
s diabetom mellitus 2. typu (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Farmakokinetické interakcie

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

V stadiach in vitro dapagliflozin ani neinhiboval cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani neindukoval CYP1A2, CYP2B6 alebo
CYP3AA4. Preto sa nepredpoklada, ze by dapagliflozin menil metabolicky klirens stibezne podavanych
liekov, ktoré si metabolizované tymito enzymami.

Uginok inych liekov na dapagliflozin alebo sitagliptin

Dapagliflozin

Interak¢né $tadie vykonané u zdravych osob, vicsinou s jednodavkovym rezimom uzivania,
naznacuju, ze farmakokinetika dapagliflozinu sa nemeni metforminom, pioglitazénom, sitagliptinom,
glimepiridom, voglib6zou, hydrochlortiazidom, bumetanidom, valsartanom alebo simvastatinom.

Po subeznom podavani dapagliflozinu s rifampicinom (induktor r6znych aktivnych transportérov a
enzymov metabolizujucich lieCiva) sa pozorovalo 22 % zniZenie systémovej expozicie dapagliflozinu
(AUC), ale bez klinicky vyznamného G¢inku na 24-hodinové vyluc¢ovanie gluk6zy mocom.
Neodporuca sa ziadna uprava davkovania. Klinicky vyznamny ucinok 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 vylucovanie glukozy mocom. Neodportca sa ziadna uprava davkovania.

Sitagliptin
Klinické tidaje uvedené nizsie poukazuji na to, ze riziko klinicky vyznamnych interakcii po subeznom
podani inych liekov je nizke.

Stadie in vitro ukazali, 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 malu tlohu v klirense sitagliptinu. Metabolizmus méze
zohrat’ vyznamnejsiu tlohu v elimindcii sitagliptinu v podmienkach zavaznej poruchy funkcie obliciek
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alebo terminalneho $tadia ochorenia obli¢iek (end stage renal disease, ESRD). Z tohto d6vodu je
mozné, ze silné inhibitory CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromycin) mézu
ovplyvnit’ farmakokinetiku sitagliptinu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo
ESRD. Uginky silnych inhibitorov CYP3A4 sa v podmienkach poruchy funkcie obli¢iek nehodnotili
v klinickej $tadii.

Transportné Studie in vitro preukazali, Ze sitagliptin je substratom pre p-glykoprotein a organicky
anionovy transportér-3 (OAT3). Transport sitaglitpinu sprostredkovany OAT3 bol in vitro inhibovany
probenecidom, hoci riziko klinicky vyznamnych interakcii sa povazuje za nizke. Subezné podanie
inhibitorov OAT3 sa in vivo nehodnotilo.

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

Cyklosporin: Uskuto¢nila sa $tadia na zhodnotenie uc¢inku cyklosporinu, silného inhibitora p-
glykoproteinu, na farmakokinetiku sitagliptinu. Sibezné podanie jednej 100 mg peroralnej davky
sitagliptinu a jednej 600 mg peroralnej davky cyklosporinu zvysilo AUC sitagliptinu priblizne o 29 %
a Crax sitagliptinu o 68 %. Tieto zmeny vo farmakokinetike sitagliptinu sa nepovazovali za klinicky
vyznamné. Rendlny klirens sitagliptinu sa vyznamne nezmenil. Preto nie je predpoklad, Ze by doslo

k vyznamnym interakcidm s inymi inhibitormi p-glykoproteinu.

Uginok dapagliflozinu alebo sitagliptinu na iné lieky

Dapagliflozin

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

V interakénych $tiididch vykonanych u zdravych osdb, vacsinou s jednodavkovym rezimom uzivania,
dapagliflozin nezmenil farmakokinetiku metforminu, pioglitazonu, sitagliptinu, glimepiridu,
hydrochlértiazidu, bumetanidu, valsartanu, digoxinu (substrat P-gp) alebo warfarinu (S-warfarinu,
substratu CYP2C9), alebo antikoagula¢né vlastnosti warfarinu stanovené INR. Kombinacia jedne;j
davky dapagliflozinu 20 mg a simvastatinu (substratu CYP3A4) vyustila do 19 % zvySenia AUC
simvastatinu a 31 % zvySenia AUC kyseliny simvastatinovej. ZvySenia expozicii simvastatinu a
kyseliny simvastatinovej sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Interferencia s testom s 1.5-anhydroglucitolom (1.5-AG)

Monitorovanie glykemickej kontroly testom s 1,5-AG sa neodporuca, pretoze merania s 1,5-AG st
nespol'ahlivé pri hodnoteni glykemickej kontroly u pacientov uzivajacich inhibitory SGLT2. Na
monitorovanie glykemickej kontroly sa odporica pouzit’ alternativne metody.

Pediatrické populacia
Interakéné $tadie sa uskutocénili len u dospelych.

Sitagliptin

Sitagliptin mal maly u¢inok na plazmatické koncentracie digoxinu. Po podavani 0,25 mg digoxinu
subezne so 100 mg sitagliptinu denne pocas 10 dni sa plazmaticka AUC digoxinu zvysila priemerne
0 11 % a plazmatickd Cpax priemerne o 18 %. Neodporuca sa Ziadna uprava davky digoxinu. Pacienti
s rizikom digoxinovej toxicity vSak maji byt na nu sledovani, ak sa sitagliptin a digoxin podavaju
subezne.

Udaje in vitro naznacuju, Ze sitagliptin neinhibuje ani neindukuje izoenzymy CYP450. V klinickych
studiach 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
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transportéra (organic cationic transporter, OCT). Sitagliptin m6Ze byt miernym inhibitorom p-
glykoproteinu in vivo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o pouziti dapagliflozinu a sitagliptinu u gravidnych Zien. Stidie na
potkanoch preukazali toxicitu na vyvoj obli¢iek v obdobi, ktoré sa zhoduje s druhym a tretim
trimestrom Pudskej gravidity (pozri ¢ast’ 5.3). Studie na zvieratach preukazali pri vysokych davkach
sitagliptinu reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencidlne riziko u 'udi nie je zname. Preto sa
Dagraduo nema pouzivat’ pocas gravidity. Ak sa zisti gravidita, liecba lieckom Dagraduo sa ma
ukoncit’.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dapagliflozin a sitagliptin a/alebo ich metabolity vylucuju do l'udského mlieka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie
dapagliflozinu/metabolitov do mlieka, ako aj farmakologicky sprostredkované ucinky u dojcenych
potomkov (pozri Casti 5.3). V stadiach na zvieratach sa zistilo vylucovanie sitagliptinu do materského
mlieka. Riziko u novorodencov/doj¢iat nemdze byt vylucené. Dagraduo sa nema uzivat’ pocas
dojcenia.

Fertilita

Utinok dapagliflozinu a sitagliptinu na fertilitu u Pudi sa nesledoval. Udaje u zvierat nenazna¢uji
ucinok lie¢by dapagliflozinom alebo sitagliptinom na fertilitu muzov a Zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dagraduo nema ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pri vedeni vozidla alebo obsluhovani strojov vSak treba vziat’ do tivahy, ze v Stadiach so sitagliptinom
boli hlasené zavraty. Okrem toho maju byt pacienti upozorneni na riziko hypoglykémie v pripade, ze
sa Dagraduo pouziva v kombinacii s inymi antidiabetikami, o ktorych je zname, Ze sposobuju
hypoglykémiu (napr. derivaty sulfonylmocoviny alebo inzulin).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Dapagliflozin

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami v klinickych stidiach boli genitalne infekcie.
Sitagliptin

Boli hlasené zavazné neziaduce reakcie zahfnajuce pankreatitidu a reakcie z precitlivenosti. Pri
kombinacii s derivatmi sulfonylmocoviny (4,7 %-13,8 %) a inzulinom (9,6 %) sa hlasila

hypoglykémia (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su vymenované nizsie podl'a frekvencie a tried organovych systémov:
Frekvencie su definované podl'a nasledujicej konvencie:

- vel'mi casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
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- zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
- vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
- nezname (z dostupnych tdajov)

Frekvencia
Trieda organovych
systémov podla Neziaduce ucinky Dapagliflozin Sitagliptin
databazy MedDRA
Infekcie a nakazy Vulvovaginitida, Casté -

balanitida a suvisiace
genitalne infekcie™!?
Infekcie mocovych
ciest 13

Plesnova infekcia™

Menej Casté

Nekrotizujuca Vel'mi zriedkavé -

fasciitida perinea

(Fournierova

gangréna)'
Poruchy krvi a Trombocytopénia - Zriedkavé
lymfatického systému
Poruchy imunitného Reakcie z - Frekvencia neznama
systému precitlivenosti

vratane

anafylaktickych

odpovedi*?
Poruchy metabolizmu a | Hypoglykémia (pri Vel'mi Casté Casté
VyZivy pouziti s derivatmi

sulfonylmocoviny

alebo inzulinom)'*

Deplécia objemu'®

Menej Casté

Smid Menej Casté
Diabeticka Zriedkavé -
ketoacidoza'*’
Poruchy nervového Zavrat Casté Mene;j Casté
systému Bolest’ hlavy - Casté
Poruchy dychacej Intersticialne - Frekvencia neznama
stustavy, hrudnika a ochorenie plac’
mediastina
Poruchy Zapcha™ Mene;j asté Mene;j Casté
gastrointestinalneho Sucho v ustach™ Menej Casté -
traktu Vracanie® - Frekvencia neznima
Akutna - Frekvencia neznama
pankreatitida®>
Hemoragicka a - Frekvencia neznama
nekrotizujica

pankreatitida s
fatadlnym koncom
alebo bez neho*?

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

Vyrazka*>? Casté Frekvencia nezndma
Angioedém*® Vel'mi zriedkavé Frekvencia neznima
Pruritus’ - Menej Casté

Urtikaria*’ - Frekvencia neznima

Kozna vaskulitida*?

Frekvencia nezndma

Exfoliativne kozné
ochorenia vratane

Frekvencia nezndma
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Stevensovho-
Johnsonovho
syndromu*?

Bulozny pemfigoid®

Frekvencia nezndma

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Bolest chrbta *?

Frekvencia nezndma

Artralgia’

Frekvencia neznama

Myalgia’

Frekvencia neznama

Artropatia’®

Frekvencia nezndma

Poruchy obliciek a

Dyzuria

Casté

mocovych ciest

Polytria™!"° Casté -

Noktiria** Mene;j asté -

Tubulointersticialna | Vel'mi zriedkavé -
nefritida

Porucha funkcie - Frekvencia neznama

obligiek’

Akutne zlyhanie - Frekvencia neznama

obli¢iek®

Poruchy reprodukéného | Vulvovaginalny
systému a prsnikov pruritus™
Genitélny pruritus”

Menej Casté -

Zvysenie Casté -
hematokritu'!

Laboratorne a funk¢éné
vySetrenia

Znizenie renalneho Casté
klirensu kreatininu
pocas uvodne;j
liecby!

Dyslipidémia'? Casté

Zvysenie kreatininu | Menej Casté -
v krvi pocas ivodnej
liecby™!

Zvysenie mocoviny
v krvi™*

Menej Casté -

ZniZenie telesnej
hmotnosti

Menej Casté -

* Hlasené u>2 % osob a 0 > 1 % castejsie a minimalne u 3 0sdb navyse lie¢enych s dapagliflozinom 10 mg
v porovnani s placebom.

**Hlasené skusajiicim ako mozno stvisiace, pravdepodobne suvisiace alebo stivisiace so skimanou lie¢bou a
hlasené u=>0,2 % oséb a 0 > 0,1 % castejsie a minimalne u 3 0s6b navyse liecenych dapagliflozinom 10 mg
v porovnani s placebom.

' Dalsie informécie pozri v sivisiacich odsekoch nizsie.

2 Vulvovaginitida, balanitida a siivisiace genitalne infekcie zahffiaju, napr. vopred definované preferované
terminy: vulvovaginalna mykoticka infekcia, vaginalna infekcia, balanitida, genitalna plesnova infekcia,
vulvovaginalna kandiddza, vulvovaginitida, kandidova balanitida, genitalna kandidéza, genitalna infekcia,
genitalna infekcia u muzov, infekcia penisu, vulvitida, bakteridlna vaginitida a absces vulvy.

3 Infekcia moovych ciest zahffia nasledujlice preferované terminy uvedené v poradi hlasenej frekvencie:
infekcia mocovych ciest, cystitida, infekcia mocovych ciest zapri¢inena baktériami Escherichia, infekcie
urogenitalneho traktu, pyelonefritida, trigonitida, uretritida, infekcia obliciek a prostatitida.

4 Pozri Gast’ 4.4.

5 Neziaduce reakcie sa zistili po uvedeni lieku na trh.

¢ Deplécia objemu zahttia, napr. vopred definované preferované terminy: dehydratacia, hypovolémia,
hypotenzia.

7 Hlasené v $tudii sledujicej kardiovaskularne uginky lie¢by u pacientov s diabetom 2. typu (DECLARE).
Frekvencia je uvedena na zaklade ro¢ného vyskytu.

8 Pozri nizsie $tudiu kardiovaskuldrnej bezpecnosti TECOS.

° Neziaduca reakcia sa zistila po uvedeni lieku na trh. Vyrazka zahtfia nasledujiice preferované terminy uvedené
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v poradi podl'a frekvencie v klinickych stadiach: vyrazka, generalizovana vyrazka, pruriticka vyrazka,
makularna vyrazka, makulopapularna vyrazka, pustularna vyrazka, vezikularna vyrazka a erytematozna vyrazka.
V aktivne a placebom kontrolovanych klinickych studiach (dapagliflozin, N = 5 936, celkova kontrola,

N =3 403), frekvencia vyrazky bola podobna pre dapagliflozin (1,4 %) a celkovi kontrolu (1,4 %), v uvedenom
poradi.

0polytiria zahfiia preferované terminy: polakiziria, polyuria, zvy$end tvorba mocu.

"Priemerna zmena hematokritu oproti vychodiskovej hodnote bola 2,30 % pri dapagliflozine 10 mg oproti -
0,33 % pri placebe. Hodnoty hematokritu > 55 % boli hlasené u 1,3 % o0so6b lie¢enych dapagliflozinom 10 mg
oproti 0,4 % u 0s6b s placebom.

12Priemerna 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 %.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Dapagliflozin

Vulvovaginitida, balanitida a suvisiace genitdlne infekcie

V suhrnnej analyze z 13 bezpecnostnych §tadii boli vulvovaginitida, balanitida a stvisiace genitalne
infekcie hlasené u 5,5 % o0sob uzivajucich dapagliflozin 10 mg a u 0,6 % 0sob, ktori dostavali placebo.
Vicsina infekcii bola mierna az stredne zavazna a odpovedala na zaciatocnl1 Standardnu lieCbu a
zriedkavo vyustili do ukoncenia liecby dapagliflozinom. Tieto infekcie boli CastejSie u Zien (8,4 % a
1,2 % pre dapagliflozin a placebo, v uvedenom poradi) a u 0sob s infekciami v anamnéze bola
pravdepodobnost’ rekurentnych infekcii véacsia.

V studii DECLARE boli pocty pacientov so zavaznymi udalost’ami genitalnych infekcii nizke a
vyvazené: 2 pacienti v skupine s dapagliflozinom a 2 v skupine s placebom.

Boli hlasené pripady fimdzy/ziskanej fimdzy sucasne s genitalnymi infekciami a v niektorych
pripadoch bola potrebna obriezka.

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

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

Hypoglykemia
Frekvencia hypoglykémie zavisela od typu zakladnej liecby pouzitej v klinickych studidch diabetu
mellitus.

V studiach s dapagliflozinom v monoterapii po pridani k metforminu alebo po pridani ku sitagliptinu
(s metforminom alebo bez metforminu), frekvencia menej vyznamnych epizdd hypoglykémie bola

v lie¢enych skupinach, vratane placeba, podobna (< 5 %) az do 102 tyzdiov liecby. Vo vsetkych
studiach bol vyskyt vyznamnych epizdd hypoglykémie menej ¢asty a v skupinach lieCenych

s dapagliflozinom alebo placebom porovnatelny. V studiach pridavnej liecby k derivatu
sulfonylmocoviny a pridavnej liecby k inzulinu bol vyskyt hypoglykémie vys$si (pozri ¢ast’ 4.5).

V studii pridavnej liecby ku glimepiridu boli v 24. a 48. tyzdni menej vyznamné epizody
hypoglykémie hlasené Castejsie v skupine lieCenej s 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 stadii pridavnej lie¢by k inzulinu boli vyznamné epizody hypoglykémie hlasené u 0,5 % a 1,0 %

0s0b liecenych dapagliflozinom 10 mg s inzulinom po 24 a 104 tyzdnoch, v uvedenom poradi,
au 0,5 % osob v skupine liecenej placebom s inzulinom po 24 a 104 tyzdnoch. Po 24 a 104 tyzdioch
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boli menej vyznamné epizody hypoglykémie hlasené v uvedenom poradi u 40,3 % a 53,1 % osdb,
ktori dostavali dapagliflozin 10 mg s inzulinom a u 34,0 % a 41,6 % os6b, ktori dostavali placebo
s inzulinom.

V studii pridavnej liecby k metforminu a derivatu sulfonylmocoviny neboli hldsené ziadne vyznamné
epizddy hypoglykémie az do 24 tyzdilov. Menej vyznamné epizddy hypoglykémie boli hlasené

u 12,8 % osob, ktori dostavali dapagliflozin 10 mg s metforminom a derivatom sulfonylmocoviny
au 3,7 % osob, ktori dostavali placebo s metforminom a derivatom sulfonylmocoviny.

V studii 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.

Deplécia objemu

V suhrnnej analyze z 13 bezpecnostnych §tadii boli hlasené reakcie naznacujice depléciu objemu
(vratane hlaseni dehydratacie, hypovolémie alebo hypotenzie) u 1,1 % o0s6b uzivajicich dapagliflozin
10 mg a u 0,7 % o0s6b uzivajucich placebo; zavazné reakcie sa vyskytli u < 0,2 % o0s6b a ich vyskyt pri
pouziti dapagliflozinu 10 mg a placeba bol vyrovnany (pozri Cast’ 4.4).

V studii DECLARE boli poéty pacientov s udalostami naznacujicimi 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 zahfiajucich vek, uzivanie diuretik, krvny
tlak a uzivanie inhibitorov enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE-I)/blokétorov receptorov typu 1
pre angiotenzin IT (ARB). U pacientov s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? na za&iatku $tudie bolo v skupine
s dapagliflozinom 19 zavaznych neziaducich udalosti naznacujicich depléciu objemu a 13 udalosti

v skupine s placebom.

Diabeticka ketoacidoza pri diabete mellitus 2. typu

V studii 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 vyskytli
rovnomerne pocas celého trvania Studie. Z 27 pacientov s udalostami DKA v skupine s
dapagliflozinom bolo 22 pacientov v ¢ase udalosti subezne lieCenych inzulinom. Spastacie faktory pre
DKA sa v populécii s diabetom mellitus typu 2. o¢akavali (pozri Cast’ 4.4).

Infekcie mocovych ciest

V suhrnnej analyze z 13 bezpec¢nostnych §tadii boli infekcie mocovych ciest CastejSie hlasené pri
dapagliflozine 10 mg v porovnani s placebom (4,7 % oproti 3,5 %, v uvedenom poradi; pozri ¢ast’
4.4). Vacsina infekcii bola mierna az stredne zavazna a odpovedala na zac¢iato¢nu Standardnu liecbu a
zriedkavo viedli k ukonceniu liecby dapagliflozinom. Tieto infekcie boli CastejSie u Zien a u 0s6b

s infekciami v anamnéze bola pravdepodobnost’ rekurentnych infekcii vacsia.

V studii 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.

Zvyseny kreatinin

Neziaduce reakcie tykajlce sa zvySeného kreatininu boli zoskupené (napr. zniZzeny renalny klirens
kreatininu, porucha funkcie oblic¢iek, zvySena hladina kreatininu v krvi a znizena rychlost’
glomerularne;j filtracie). V sihrne bezpeénostnej analyzy 13 §tadii 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 obli¢iek alebo s miernou poruchou funkcie oblic¢iek
(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 ¢astejSie 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).
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Dalsie hodnotenie pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce udalosti tykajice sa obli¢iek,
preukazalo, ze vicsina z nich mala zmeny sérového kreatininu < 44 mikromolov/l (< 0,5 mg/dl) oproti
vychodiskovej hodnote. ZvySenia kreatininu boli zvyc¢ajne prechodné pocas kontinualnej lie¢by alebo
reverzibilné po ukonceni lieCby.

V studii DECLARE zahtnajucej starSich pacientov a pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (eGFR
niz$ia ako 60 ml/min/1,73 m? ) sa eGFR postupom ¢asu znizovala v oboch lie¢ebnych skupinach.
V 1. roku bola priemerna hodnota eGFR mierne niZsia a v 4. roku bola priemerna hodnota eGFR
mierne vysSia v skupine s dapagliflozinom v porovnani so skupinou s placebom.

Sitagliptin

Okrem vyssie popisanych neziaducich Gc¢inkov suvisiacich s lickom, neziaduce u¢inky, hlasené bez
ohl'adu na kauzalnu suvislost’ s liecbou a vyskytujlice sa najmenej v 5 % a CastejSie u pacientov
lie¢enych sitagliptinom, zahffiali infekciu hornych dychacich ciest a nazofaryngitidu. Dalgie neziaduce
ucinky, hlasené bez ohl'adu na kauzalnu stvislost’ s lieCbou, ktoré sa vyskytli Castejsie u pacientov
lieCenych sitagliptinom (nedosahujtiice hodnotu 5 %, ale vyskytujuce sa s incidenciou > 0,5 % vysSou
v skupine so sitagliptinom ako v kontrolnej skupine), zahfnali osteoartrézu a bolest’ v koncatine.

Niektoré neziaduce reakcie boli pozorované Castejsie v Studiach kombinovaného pouzivania
sitagliptinu s inymi antidiabetickymi liekmi, v porovnani so Studiami sitagliptinu v monoterapii. Tieto
reakcie zahtnali hypoglykémiu (frekvencia vel'mi casté v kombinacii s derivatmi sulfonylmocoviny a
metforminom), chripku (Casté s inzulinom (s metforminom alebo bez neho)), nauzeu a vracanie (Casté
s metforminom), plynatost’ (Casté s metforminom alebo pioglitazonom), zapchu (Casté v kombinécii s
derivatmi 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 Gstach (menej Casté s inzulinom (s metforminom alebo bez neho)).

Stidia kardiovaskularnej bezpecnosti TECOS

Skusanie hodnotiace kardiovaskularne vysledky pri sitagliptine (The Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin, TECOS) zahimalo 7 332 pacientov liecCenych 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 podla lie¢ebného zameru (intention-to-treat). Obidve lie¢by sa pridali

k beznej starostlivosti zameranej na regionalne Standardy pre HbA . a KV rizikové faktory. Celkovy
vyskyt zavaznych neziaducich udalosti u pacientov uzivajucich sitagliptin bol podobny ako

u pacientov uZzivajucich placebo.

V populécii podla lieCebného zameru (intention-to-treat) bol medzi pacientmi, ktori na zaciatku
pouzivali inzulin a/alebo derivaty sulfonylmocoviny, vyskyt zavaznej hypoglykémie u pacientov
uzivajucich sitagliptin 2,7 % a u pacientov uzivajucich placebo 2,5 %; medzi pacientmi, ktori na
zacCiatku nepouzivali inzulin a/alebo derivaty sulfonylmocoviny bol vyskyt zavaznej hypoglykémie u
pacientov uzivajucich sitagliptin 1,0 % a u pacientov uzivajucich placebo 0,7 %. Vyskyt potvrdenych
udalosti pankreatitidy bol u pacientov uzivajucich sitagliptin 0,3 % a u pacientov uzivajucich placebo
0,2 %.

Pediatrickd populécia

Bezpecnostny profil dapagliflozinu pozorovany v klinickej stidii u deti vo veku 10 rokov a starSich
s diabetom mellitus 2. typu (pozri ¢ast’ 5.1) bol podobny bezpecnostnému profilu pozorovanému
v §tadiach u dospelych.

V klinickych skuSaniach so sitagliptinom u pediatrickych pacientov s diabetom mellitus 2. typu vo
veku 10 az 17 rokov bol profil neziaducich reakcii porovnatel'ny s profilom pozorovanym u

dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje 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

Nie st dostupné ziadne informacie o predavkovani fixnou kombinéciou sitagliptinu/dapagliflozinu.
V pripade predavkovania sa ma zacat’ vhodna podporna liec¢ba v zavislosti od klinického stavu
pacienta.

Dapagliflozin

Nepreukazala sa toxicita dapagliflozinu u zdravych oséb uzivajucich jednorazové davky az do 500 mg
peroralne (50-nasobok maximalnej odportcanej davky u l'udi). Tieto osoby mali glukdzu
detegovatel'nti v moci po dobu, ktora zavisela od davky (najmenej 5 dni pri davke 500 mg), bez
akychkol'vek hldseni dehydratacie, hypotenzie alebo nerovnovahy elektrolytov a bez akéhokol'vek
klinicky vyznamného u¢inku na QTc¢ interval. Vyskyt hypoglykémie bol podobny ako pri placebe.

V klinickych $tadiach s poddvanim davok jedenkrat denne az do 100 mg denne (10-nasobok
maximalnej odporacanej davky u 'udi) pocas 2 tyzdnov zdravym osobam a osobam s diabetom
mellitus 2. typu bol vyskyt hypoglykémie v porovnani s placebom mierne vyssi 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 laboratornych testov vratane hodnot
elektrolytov v sére a biomarkerov funkcie obli¢iek v zavislosti od davky.

V pripade predavkovania sa ma zacat’ vhodna podporna liecba v zavislosti od klinického stavu
pacienta. Odstranenie dapagliflozinu hemodialyzou sa neskiimalo.

Sitagliptin

Pocas kontrolovanych klinickych skisani u zdravych osob sa podavali jednorazové davky sitagliptinu
az do 800 mg. V jednej §tadii pri davke 800 mg sitagliptinu sa pozorovalo minimalne prediZenie QTc,
ktoré sa nepovazovalo za klinicky vyznamné. V klinickych stadiach nie su ziadne sktisenosti

s davkami vys$§imi ako 800 mg. V studidch 1. fazy s viacerymi ddvkami sa pri sitagliptine v davkach
do 600 mg denne pocas obdobia do 10 dni, ani 400 mg denne poc¢as obdobia do 28 dni nepozorovali
ziadne s davkou suvisiace klinické neziaduce reakcie.

V pripade predavkovania sa odporac¢a vykonat’ zvy¢ajné podporné opatrenia, napr. odstranit’
neabsorbovany liek z gastrointestinalneho traktu, zaviest’ klinické monitorovanie (vratane EKG) a ak
je to potrebné, nasadit’ podpornu liecbu.

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetikd, kombinacie peroralnych antidiabetik, ATC kod:
A10BD29

Mechanizmus u¢inku

Dapagliflozin

Dapagliflozin je vysoko ucinnym (Ki: 0,55 nM), selektivnym a reverzibilnym inhibitorom SGLT?2.
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Inhibicia SGLT2 dapagliflozinom zniZuje reabsorpciu glukdzy z glomerularneho filtratu

v proximalnom tubule obli¢iek za suibezného zniZenia reabsorpcie sodika, ¢o vedie k vylu¢ovaniu
glukézy moCom a osmotickej diuréze. Dapagliflozin preto zvySuje transport sodika do distalneho
tubulu, ¢o zvySuje tubuloglomerularnu spétnt viazbu a znizuje intraglomerularny tlak. V kombinacii

s osmotickou diurézou to vedie k zniZzeniu objemového pretazenia, znizeniu krvného tlaku a niz§iemu
predpétiu (preload) a dotaZeniu (afterload) srdca, o m6ze mat’ priaznivé G€inky na remodelaciu a
diastolickt funkciu srdca a zachovanie funkcie oblic¢iek. Ako sa preukazalo v stadiach DAPA-HF,
DELIVER a DAPA-CKD, prinosy dapagliflozinu tykajiice sa srdca a obli¢iek nie st vylucne zavislé
od u¢inku znizujticeho hladinu glukozy v krvi a nie si obmedzené len na pacientov s diabetom. Dalsie
ucinky zahimaju zvysenie hematokritu a zniZenie telesnej hmotnosti.

Dapagliflozin zlepSuje hladinu glukdzy v plazme nalacno aj po jedle znizovanim reabsorpcie glukdzy
oblickami, ¢o vedie k vyluCovaniu glukézy mocom. Toto vylu¢ovanie glukozy (glykozuria) je
pozorované po prvej davke, pretrvava pocas 24 hodinového intervalu davkovania a udrziava sa pocas
trvania liecby. MnoZstvo gluk6zy odstranenej oblickami prostrednictvom tohto sposobu u€inku zavisi
od koncentracie glukézy v krvi a od GFR. V dosledku toho ma dapagliflozin u 0s6b s normélnou
hladinou gluké6zy v krvi nizku tendenciu spésobovat’ hypoglykémiu. V odpovedi na hypoglykémiu
dapagliflozin nezhorSuje normalnu endogénnu tvorbu glukozy. Dapagliflozin posobi nezavisle od
sekrécie a ucinku inzulinu. V klinickych stadiach s dapagliflozinom sa pozorovalo zlepsenie funkcie
beta buniek hodnotenim pomocou modelu homeostazy (Homeostasis Model Assessment-f, HOMA-B).

SGLT?2 je selektivne exprimovany v oblickach. Dapagliflozin neinhibuje iné transportéry dolezité pre
transport glukézy do periférnych tkaniv a je > 1 400-nasobne selektivnejsi pre SGTL2 ako pre SGTLI,
hlavny transportér v ¢reve zodpovedny za absorpciu glukozy.

Sitagliptin

Sitagliptin je clen skupiny peroralnych antihyperglykemickych latok nazyvanych inhibitory dipeptidyl
peptidazy 4 (DPP-4). Zlepsenie glykemickej kontroly pozorované pri tomto lieku méze byt
sprostredkované zvysenim hladin aktivnych inkretinovych horménov. Inkretinové hormony vratane
glukagonu podobného peptidu-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) a glukézo-dependentného
inzulinotropného polypeptidu (glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP) sa uvoltuju
¢revom pocas dia a hladiny sa zvySuju v odpovedi na jedlo. Inkretiny su sti€ast'ou endogénneho
systému zapojeného do fyziologickej regulacie homeostazy glukézy. Ked si koncentracie glukozy v
krvi normélne alebo zvysené, GLP-1 a GIP zvy$uju syntézu a uvolfiovanie inzulinu z pankreatickych
beta buniek intracelularnymi signalnymi drdhami zahiajucimi cyklicky AMP. Liecba s GLP-1 alebo s
inhibitormi DPP-4 na zvieracich modeloch diabetu 2. typu preukézala zlepSenie odpovede beta buniek
na glukézu a stimulaciu biosyntézy a uvolfiovania inzulinu. Pri vys$Sich hladinach inzulinu sa zvysuje
vychytavanie glukézy tkanivami. GLP-1 navySe zniZuje sekréciu glukagonu z pankreatickych alfa
buniek. Znizené koncentracie glukagénu spolu s vys$simi hladinami inzulinu vedu k zniZeniu tvorby
hepatalnej glukodzy, ¢o vedie k znizeniu hladin glukézy v krvi. Uginky GLP-1 a GIP su zavislé od
glukézy, teda ked’ je koncentracia glukozy v krvi nizka, stimulacia uvolfiovania inzulinu a potlacanie
sekrécie glukagonu prostrednictvom GLP-1 sa nepozoruje. Pri GLP-1 aj GIP je stimulacia sekrécie
inzulinu zvysena, ked’ glukéza stipne nad normalne koncentracie. Dalej, GLP-1 neoslabuje normalnu
glukagénovu odpoved’ na hypoglykémiu. Aktivita GLP-1 a GIP je obmedzena enzymom DPP-4, ktory
rychlo hydrolyzuje inkretinové hormoény na inaktivne latky. Sitagliptin zabranuje hydrolyze
inkretinovych hormoénov enzymom DPP-4, désledkom ¢oho zvySuje plazmatické koncentracie
aktivnych foriem GLP-1 a GIP. ZvySovanim hladiny aktivnych inkretinov sitagliptin zvysuje
uvolnovanie inzulinu a zniZuje hladiny glukagonu v zévislosti od glukdzy. U pacientov s diabetom 2.
typu s hyperglykémiou viedli tieto zmeny v hladinach inzulinu a glukagénu k zniZeniu hemoglobinu
Alc (HbAlc) a znizeniu koncentracii glukdzy nala¢no a po jedle. Od glukozy zavisly mechanizmus
sitagliptinu sa 1i§i od mechanizmu derivatov sulfonylmocoviny, ktoré zvySuju sekréciu inzulinu, aj
ked’ su hladiny glukézy nizke, a mozu u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a u zdravych jedincov
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.
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Farmakodynamické uéinky

Dapagliflozin

Po podani dapagliflozinu sa u zdravych osdb a u 0s6b s diabetom mellitus 2. typu zaznamenalo
zvySené mnozstvo glukdzy v moci. Pri davke dapagliflozinu 10 mg denne pocas 12 tyzdiov u osob

s diabetom mellitus 2. typu sa mo¢om vyltcilo denne priblizne 70 g glukozy (¢o zodpoveda

280 kcal/den). U pacientov s diabetom mellitus 2. typu, ktorym sa podaval dapagliflozin 10 mg/den az
2 roky, sa pozorovalo trvalé vylu€ovanie glukozy.

Pri dapagliflozine malo vylucovanie glukdézy mocom za nasledok aj osmoticku diurézu a zvyseny
objem mocu u pacientov s diabetom mellitus 2. typu. ZvySenie objemu mocu u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu lieCenych dapagliflozinom 10 mg zostalo zachované po 12 tyzdnoch a predstavovalo
priblizne 375 ml/defn. Zvysenie objemu mocu sa spajalo s malym a prechodnym zvySenim vylu¢ovania
sodika mocom, ktoré nestiviselo so zmenami koncentracii sodika v sére.

Prechodne (3 az 7 dni) sa zvysilo aj vylu¢ovanie kyseliny mo¢ovej mocom a bolo sprevadzané
pretrvavajucim poklesom koncentracie kyseliny mocovej v sére. Po 24 tyzdiioch sa pokles
koncentracie kyseliny mocovej v sére pohyboval v rozmedzi -48,3 az -18,3 mikromolov/l (-0,87
az -0,33 mg/dl).

Sitagliptin

V dvojdnove;j §tadii u zdravych jedincov zvysil samotny sitagliptin koncentracie aktivneho GLP-1,
kym samotny metformin zvysil koncentracie aktivneho a celkového GLP-1 v podobnom rozsahu.
Stubezné podanie sitagliptinu a metforminu malo aditivny uc¢inok na koncentracie aktivneho GLP-1.

Sitagliptin, ale nie metformin, zvysil koncentracie aktivneho GIP.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost’

V 24-tyzdnovej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tudii 3. fazy
s paralelnymi skupinami s 24-tyzdiiovym predizenym obdobim bolo 432 diabetickych pacientov
randomizovanych tak, aby dostavali dapagliflozin 10 mg/den alebo placebo pridané k sitagliptinu
100 mg/den, s metforminom alebo bez metforminu (1 500 mg/den). Demografické a vychodiskové
charakteristiky pacientov boli medzi jednotlivymi lieCbami vyvazené; priemerny vek bol ~55 rokov,
55 % boli muzi, priemerna telesnd hmotnost’ bola ~90 kg, priemerné trvanie diabetu bolo 5,7 roka.
Vychodiskové hladiny HbAlc a plazmatickej gluk6zy nalacno (fasting plasma glucose, FPG) boli
7,9 % (63,0 mmol/mol) a 162,2 mg/dl (9,0 mmol/l) u pacientov lie¢enych dapagliflozinom a 8,0 %
(64,0 mmol/mol) a 163 mg/dl (9,0 mmol/l) dostavajucich placebo. V 24. tyzdni dapagliflozin
vyznamne zniZzil priemerné hladiny HbAlc (-0,5 % [—4,9 mmol/mol]) oproti placebu (0,0 %

[+0,4 mmol/mol], rozdiel 0,5 % [-5,2 mmol/mol], p<0001). Dapagliflozin znizil telesnti hmotnost’ v
porovnani s placebom (2,1 vs. —0,3 kg) a znizil hladiny HbA 1c u pacientov s vychodiskovymi
hodnotami >8,0 % (—0,8 % [8,7 mmol/mol] oproti 0,0 % [0,3 mmol/mol]) a hladinami FPG (-

24,1 mg/dl [0,2 mg/dL [0,2 mg/l mmol/l]). Glykemické a hmotnostné benefity pozorované v 24.
tyzdni sa udrzali az do 48. tyzdna. Neziaduce udalosti boli medzi skupinami vyrovnané, s vynimkou
CastejSich symptomov genitalnych infekceii pri dapagliflozine (24 tyzdiov, 19/225 [8,4 %]; 48
tyzdiov, 22/225 [9,8 %]) v porovnani s placebom (24 tyzdiov, 1/226 [0,4 %]; 48 tyzdnov, 1/226
[0,4%]).

Randomizovana, otvorena, aktivne kontrolovana klinicka stadia 3. fazy s paralelnymi skupinami
zahrnala dospelych diabetickych pacientov s HbAlc > 8 % (64 mmol/mol) a < 11 % (97 mmol/mol).
Pacienti (N = 415) boli randomizovani v pomere 1:1:1 na podavanie jedenkrat denne bud’
dapagliflozin/sitagliptin/metformin (10 mg/100 mg/1 000 mg), sitagliptin/metformin

(100 mg/1 000 mg) alebo dapagliflozin/metformin (10 mg/1 000 mg). Primarnym koncovym
ukazovatel'om bola priemerna zmena HbA 1¢ oproti vychodiskovej hodnote do 16. tyzdna. V 16.
tyzdni bolo upravené priemerné zniZzenie HbA1c oproti vychodiskovej hodnote signifikantne vacsie
pri trojitej liecbe dapagliflozinom/sitagliptinom/metforminom (—1,73 % [-19,9 mmol/mol]
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v porovnani so sitagliptinom/metforminom (—1,28% [—14,1 mmol/mol], rozdiel —0,46% [—

5,1 mmol/mol], p<0,001) a v porovnani s dapagliflozinom/metforminom (1,33 % [-14,6 mmol/mol],
rozdiel —0,4 % [—4,4 mmol/mol], p<0,001). Podiel pacientov s akoukol'vek neziaducou prihodou bol
podobny vo vsetkych troch lie¢ebnych skupinach.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s liekom Dagraduo
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre diabetes mellitus 2. typu (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

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

v porovnani s podanim nalaéno sa Cuax dapagliflozinu zniZilo do 50 % a Tmax prediZilo 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.

Po peroralnom podani 100 mg davky zdravym jedincom sa sitagliptin rychlo absorboval, pricom

k maximélnym plazmatickym koncentraciam (median Tmax) doSlo 1 az 4 hodiny po podani davky,
priemernd plazmatickd AUC sitagliptinu bola 8,52 uMe+h, Cpax 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.

Plazmaticka AUC sitagliptinu stupala imerne davke. Davkova proporcionalita sa nestanovila pre Cmax
a Caan (Crax sa zvySila mierne viac nez umerne davke a Ca4n sa zvysila o nieCo menej nez imerne
davke).

Distribticia

Dapagliflozin sa priblizne v 91 % viaze na bielkoviny. Vézba 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.

Priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave po podani jednorazovej 100 mg intravenoznej
davky sitagliptinu zdravym osobam je priblizne 198 litrov. Frakcia sitagliptinu reverzibilne viazana na

plazmatické bielkoviny je nizka (38 %).

Biotransformécia

Dapagliflozin sa znacne metabolizuje, hlavne za vzniku dapagliflozin 3-O-glukuronidu, ktory je
inaktivnym metabolitom. Dapagliflozin 3-O-glukuronid alebo d’alSie metabolity sa nepodielaji na
ucinkoch znizujtcich hladinu glukozy. Tvorba dapagliflozin 3-O-glukuronidu je sprostredkovana
UGT1AY9, enzymom, ktory sa nachadza v peceni a v oblickach a metabolizmus sprostredkovany CYP
je u l'udi minoritnou ¢ast'ou klirensu.

Sitagliptin sa primarne eliminuje nezmeneny v moci a metabolizmus je menej dolezita cesta. Priblizne
79 % sitagliptinu sa vyla¢i nezmenenych v mo¢i.

Po peroralnej davke ['*C] sitagliptinu sa priblizne 16 % radioaktivity vylucilo vo forme metabolitov
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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 induktorom CYP3A4 a CYP1A2.

Eliminacia

Po podani jednej peroralnej davky dapagliflozinu 10 mg zdravym osobam bol priemerny terminalny
polcas dapagliflozinu v plazme (ti2) 12,9 hodin. Priemerny celkovy systémovy klirens dapagliflozinu
podaného intraven6zne bol 207 ml/min. Dapagliflozin a stvisiace metabolity sa eliminuja hlavne
obli¢kami, s menej ako 2 % nezmeneného dapagliflozinu. Po podani 50 mg davky ['“C]-dapagliflozinu
sa vylucilo 96 %, 75 % v moci a 21% v stolici. V stolici sa priblizne 15% davky vylucilo

v nezmenenej forme.

Po podani peroralnej davky ['*C] sitagliptinu zdravym jedincom sa priblizne 100 % podane;j
radioaktivity eliminovalo v stolici (13 %) alebo v moci (87 %) pocas jedného tyzdiia po podani davky.
Zjavny termindlny ti» po podani 100 mg peroralnej davky sitagliptinu bol priblizne 12,4 hodiny.
Sitagliptin sa iba minimalne kumuluje pri viacnasobnych davkach. Renalny klirens bol priblizne

350 ml/min.

Eliminacia sitagliptinu sa uskuto¢fiuje primarne prostrednictvom renalneho vylucovania a zahtia
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 tieZ substratom p-glykoproteinu, ktory sa tiez
mdze zucastiovat’ na sprostredkovani renalnej eliminacie sitagliptinu. Cyklosporin, inhibitor p-
glykoproteinu, v§ak neznizuje renalny klirens sitagliptinu. Sitagliptin nie je substratom transportérov
OCT2, OAT1 alebo PEPT1/2. In vitro sitagliptin v terapeuticky relevantnych plazmatickych
koncentraciach neinhiboval transport sprostredkovany OAT3 (ICs50=160 uM) alebo p-glykoproteinom
(az do 250 uM). V klinickej $tudii mal sitagliptin maly G¢inok na plazmatické koncentracie digoxinu,
¢o naznacuje, Ze sitagliptin méze byt’ miernym inhibitorom p-glykoproteinu.

Linearita

Expozicia dapagliflozinu sa zvySovala imerne so zvysujicou sa davkou v rozmedzi 0,1 az 500 mg a
jeho farmakokinetika sa nezmenila s ¢asom pri opakovanom dennom podavani az 24 tyzdnov.

Osobitné skupiny pacientov

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

Porucha funkcie obliciek

V rovnovaznom stave (20 mg dapagliflozinu jedenkrat denne pocas 7 dni) bola priemerna systémova
expozicia dapagliflozinu u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a miernou, stredne zavaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (urcené 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
obli¢iek a u 0s6b s diabetom mellitus 2. typu s normalnou funkciou obli¢iek sa vylucilo 85 g
glukézy/den, u 0s6b s miernou poruchou funkcie obli¢iek 52 g/den, so stredne zavaznou poruchou
funkcie obliciek 18 g/deni a so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek 11 g/den. Vplyv hemodialyzy na
expoziciu dapagliflozinu nie je znamy. Uginok zniZzenej funkcie obli¢iek na systémovi expoziciu sa
hodnotil na populacnom farmakokinetickom modeli. V stlade s predchadzajicimi vysledkami bola
modelom predpovedana AUC vysS$ia u pacientov s chronickou chorobou obli¢iek v porovnani

s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek a vyznamne sa neliSila u pacientov s chronickou chorobou
obli¢iek s diabetom mellitus 2. typu a bez diabetu.
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Uskutoc¢nila sa otvorena §tidia s jednorazovymi davkami na zhodnotenie farmakokinetiky znizenej
davky sitagliptinu (50 mg) u pacientov s réznymi stupfiami chronickej poruchy funkcie oblic¢iek

v porovnani s beznymi zdravymi kontrolnymi osobami. Do §tidie boli zaradeni pacienti s miernou,
stredne z&dvaznou a z&dvaznou poruchou funkcie obliciek, ako aj pacienti s ESRD na hemodialyze.
Okrem toho sa hodnotili vplyvy poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku sitagliptinu u pacientov
s diabetom 2. typu a miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (vratane
ESRD) pouzitim popula¢nych farmakokinetickych analyz.

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

Plazmatickd AUC sitagliptinu bola zvySena priblizne 2-nasobne u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 30 az < 45 ml/min) a priblizne 4-nasobne u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min), vratane pacientov s ESRD na hemodialyze. Sitagliptin
bol mierne odstraneny hemodialyzou (13,5 % pocas 3- az 4-hodinovej hemodialyzy so zaciatkom

4 hodiny po podani davky). Lie¢ba tymto lickom sa nema zacat’ u pacientov s GFR < 60 ml/min a ma
sa ukoncit’ pri GFR trvalo pod 45 ml/min. Nema sa pouzivat’ ani u pacientov v kone¢nom $tadiu
renalneho ochorenia (ESRD) (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

U o0sdb s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A a B)
boli priemerné hodnoty dapagliflozinu Cnax 0 12 % a AUC o0 36 % vysSsie ako u zdravych osob

v kontrolnej skupine. Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné. U 0sdb so zavaznou
poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) boli priemerné hodnoty dapagliflozinu Cax
040 % a AUC o 67 % vyssie ako u zdravych osob v kontrolnej skupine.

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore
<9) nie je potrebna uprava davky. U pacientov so zdvaznou 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 zavazna porucha funkcie pe¢ene mala vplyv na
farmakokinetiku sitagliptinu.

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Zvysenie expozicie v zavislosti len od veku nie je klinicky vyznamné u oséb do 70 rokov. ZvySenu
expoziciu je vSak mozné ocakavat’ kvoli znizenej funkcii obliciek stuvisiacej s vekom. Nie st

k dispozicii dostatocné idaje na vytvorenie zaverov o expozicii dapagliflozinu u pacientov vo veku
> 70 rokov.

Nie je potrebna uprava davky v zavislosti od veku. Vychadzajuc z farmakokinetickej analyzy tidajov
populacie I. a II. fazy vek nemal klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku sitagliptinu. Starsi
jedinci (65 az 80 rokov) mali priblizne o 19 % vysSie plazmatické koncentracie sitagliptinu

v porovnani s mlad$imi osobami.

Pediatricka populdacia

Farmakokinetika a farmakodynamika (glykozuria) u deti s diabetom mellitus 2. typu vo veku
10 — 17 rokov boli podobné farmakokinetike a farmakodynamike pozorovanym u dospelych
s diabetom mellitus 2. typu.

Farmakokinetika sitagliptinu (jednorazova davka 50 mg, 100 mg alebo 200 mg) bola skiimana

u pediatrickych pacientov (vo veku 10 az 17 rokov) s diabetom 2. typu. V tejto populacii bola AUC
sitagliptinu v plazme upravena s ohl'adom na davku priblizne o 18 % nizsia ako u dospelych pacientov
s diabetom 2. typu uzivajucich davku 100 mg. Tento rozdiel sa nepovazuje za klinicky vyznamny

v porovnani s dospelymi pacientmi na zaklade plochej zavislosti FK/FD medzi davkou 50 mg a
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100 mg. U pediatrickych pacientov vo veku < 10 rokov sa neuskutoc¢nili Ziadne §tadie so
sitagliptinom.

Pohlavie, rasa a telesna hmotnost

Priemerna AUC,; dapagliflozinu u zien bola odhadom priblizne o 22 % vy$sia ako u muzov.

V systémovej expozicii medzi belochmi, ¢ernochmi a aziatmi nie st klinicky vyznamné rozdiely.
Zistilo sa, Ze expozicia dapagliflozinu sa znizuje so zvySujliicou sa telesnou hmotnost'ou. Preto pacienti
s nizkou telesnou hmotnostou mézu mat’ o trocha vyssiu expoziciu a pacienti s vy$Sou telesnou
hmotnostou o trochu nizsiu expoziciu. Rozdiely v expozicii sa v§ak nepovazuju za klinicky
vyznamné.

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

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Dapagliflozin

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
ludi.

Priame podavanie dapagliflozinu odstavenym mlad’atim 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 dojCenie su spojené so zvySenym vyskytom a/alebo zavaznostou
dilatacie oblickovej panvicky a dilatacie tubulov u potomstva.

V studii juvenilnej toxicity, v ktorej sa dapagliflozin podaval priamo mladym potkanom od 21. do 90.
dna po narodeni, sa zaznamenala dilatacia oblickovej panvic¢ky a tubulov pri vSetkych hladinach
davok, expozicie mlad’at pri najnizsej testovanej davke boli > 15-ndsobkom maximalnej odporucane;j
davky u l'udi. Tieto zistenia suviseli so zvySenim hmotnosti obli¢iek zavislym od davky a s
makroskopickym zvac¢Senim obli¢iek pozorovanym pri vSetkych davkach. Dilatacia oblickovej
panvicky a tubulov pozorovana u mlad’at v priebehu priblizne 1 mesiaca zotavovania sa nezvratila
uplne.

V samostatnej $tudii prenatalneho a postnatalneho vyvoja sa dapagliflozin podaval brezivym samiciam
potkanov od gesta¢ného dna 6 po postnatalny den 21 a mladd’ata boli lieku nepriamo vystavené in utero
a pocas dojCenia. Zistil sa zvySeny vyskyt alebo zavaznost’ dilatacie obli¢kovej panvic¢ky u dospelych
potomkov lieCenych samic, hoci iba pri najvyssich testovanych davkach (expozicie pre samice-matky
predstavovali 1 415-nasobok maximalnej odporucanej davky u l'udi a pre mlad’ata 137-nasobok
maximalnej odporacanej davky u ludi). Dalsia vyvojova toxicita bola obmedzena na zniZenie telesnej
hmotnosti mlad’at v zavislosti od davky a pozorovala sa iba pri ddvkach > 15 mg/kg/den (expozicia
mlad’at > 29-nasobne vyssia ako hodnoty u 'udi pri maximalnych odporucanych 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) s oh'adom na
vyvojovu toxicitu, najnizsia testovana davka, sivisi so systémovou expoziciou brezivych samic
mnohonasobnej davke, ktora je priblizne 19-nasobkom hodnoty u l'udi pri maximalnej odporacanej
davke.

Sitagliptin
U hlodavcov sa pozorovala rendlna a hepatalna toxicita pri systémovych expozi¢nych hodnotach 58-
krat vyssich, ako je expozi¢nd hladina u I'udi, pricom najvyssia net€inna hladina bola zistena pri 19-

nasobku expozi¢nej hladiny u l'udi. Pri expoziciach 67-krat vyssich ako su klinické expozi¢né hladiny,
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sa u potkanov pozorovali abnormality rezakov, pri¢om najvyssia nei¢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 liecbou, z ktorych niektoré poukazovali na nervovia
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 hladindch priblizne 23-nasobne
vy$8ich, 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-nasobne
vyS$8im, ako je expozi¢nd hladina u l'udi. Zistilo sa, ze najvyssia neti¢inna hladina pre tieto nalezy je 6-
nasobok klinickej expozi¢nej hladiny.

V predklinickych studiach sa nepreukazala genotoxicita sitagliptinu. Sitagliptin nebol karcinogénny u
mysi. U potkanov doslo k zvySenej incidencii hepatalnych adendmov a karcindmov pri systémovych
expozi¢nych hladinach 58-nésobne vyssich, ako je expozi¢na hladina u l'udi. KedZe sa zistilo, ze
hepatotoxicita koreluje s indukciou hepatalnej neopléazie u potkanov, tato zvysena incidencia
hepatélnych tumorov u potkanov bola pravdepodobne nasledkom chronickej hepatalnej toxicity pri
tejto vysokej ddvke. Vzhl'adom na vysoké bezpecnostné rozpitie (19-nasobok pri najvyssej neucinnej
hladine) sa tieto neoplastické zmeny nepovazuju za vyznamné v pripade ludi.

Stadie reprodukénej toxicity preukazali v sivislosti s lie€bou mierne zvysenie vyskytu fetalnych
malformacii rebier (chybajuce, hypoplastické a zvinené rebra) u potomkov potkanov vystavenych
systémovym expozi¢nym hladinam vyssim, ako je 29-nasobok expozicnych hladin u I'udi. Toxicita u
matiek sa pozorovala u kralikov pri viac ako 29-ndsobku expozi¢nych hladin u I'udi. Vzhl'adom na
vysoké bezpecnostné rozpitie tieto zistenia nepoukazuji na vyznamné riziko pre l'udsku reprodukciu.
Sitagliptin sa do znacnej miery vylucuje do mlieka laktujicich potkanov (pomer mlieko/plazma: 4:1).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celuloza

manitol

hydroxypropylceluloza
krospovidon (typ A)

koloidny oxid kremicity bezvody
stearat hore¢naty

Filmovy obal
polyvinylalkohol

makrogol 3350

oxid titanicity (E171)
mastenec

ZIty oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti
2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/AI/PVC//Al): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 filmom obalenych tabliet,

v Skatul’ke.

Blister (OPA/Al/PVC//Al), kalenddrne balenie: 14, 28, 56, 84 alebo 98 filmom obalenych tabliet,
v Skatulke.

Perforované blistre s jednotlivymi davkami (OPA/AIV/PVC//Al): 10x1,14x1,28x1,30x 1,56 x 1,
60x1,84x1,90x 1,98 x 1 alebo 100 x 1 filmom obalena tableta, v Skatul’ke.

Perforované blistre s jednotlivymi davkami (OPA/Al/PVC//Al), kalendarne balenie:14 x 1,28 x 1,
56 x 1, 84 x 1 alebo 98 x 1 filmom obalena tableta, v Skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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