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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dagrafors Duo 100 mg/10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg sitagliptinu (ve formé monohydratu sitagliptin-fosfatu) a 10 mg
dapagliflozinu (ve form& monohydratu dapagliflozin-propandiolu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Hnédozluté, ovalné, bikonvexni, potahované tablety. Rozméry tablety: pfiblizné 15x7 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pipravek Dagrafors Duo je indikovan u dospélych ve véku 18 let a starSich k 1é¢bé diabetes mellitus 2. typu

jako doplngk k dieté a cviceni jako substituéni terapie u pacientii adekvatné kontrolovanych dapagliflozinem
a sitagliptinem podavanymi soucasné ve stejné davce jako v kombinaci, ale jako samostatné tablety.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Dévkovani

Doporucena davka je jedna tableta obsahujici 100 mg sitagliptinu/10 mg dapagliflozinu jednou denné (viz
body 4.5 a 4.8).

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky a do dalsi davky zbyva > 12 hodin, je tieba davku uzit. Pokud dojde k
vynechani davky a do dalsi davky zbyva < 12 hodin, zapomenuta davka se ma vynechat a dalsi davka se ma
uzit v obvyklou dobu.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Léc¢ba piipravkem Dagrafors Duo se nema pouZivat u pacientti s glomerularni filtra¢ni rychlosti (GFR) < 60
ml/min a ma byt ukoncena u GFR trvale < 45 ml/min. Piipravek nema byt pouzivan u pacientli v kone¢ném
stadiu renalni nemoci (ESRD) (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Tento piipravek lze podavat pacientim s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater. Pacienti se
sttedné t€Zkou poruchou funkce jater maji byt vysetfeni pfed zahajenim a v pribéhu 1é¢by. Nedoporucuje se



podavat pacienttim s t€zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.4).

Starsi pacienti

Dévku neni nutno podle véku nijak upravovat. Je tieba vzit v uvahu renélni funkce a riziko deplece objemu
(viz body 4.4 2 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost tohoto 1éCivého piipravku u déti a dospivajicich ve véku 0 az <18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou k dispozici zddné udaje.

Zpusob podani

Piipravek Dagrafors Duo se uziva peroralné jednou denné. Lze jej uzivat Vv kteroukoli denni dobu spolu s
jidlem nebo bez n¢j. Tableta ma byt spolknuta v celku.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou v bodé 6.1
nebo anamnéza zavaznych hypersenzitivnich reakei, vcetné anafylaktické reakce, anafylaktického Soku a
angioedému, na jakykoli inhibitor dipeptidyl-peptidazy-4 (DPP-4) (viz body 4.4 a 4.8).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Piipravek Dagrafors Duo se nema podavat pacientim S diabetem 1. typu (viz ,,Diabeticka ketoacidoza“
v bodé 4.4).

Porucha funkce ledvin

Uginnost dapagliflozinu na snizovani hladiny glukézy zavisi na funkci ledvin a je sniZena u pacientt, ktefi
maji stfedné tézkou poruchu funkce ledvin a u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin pravdépodobné
zcela chybi (viz bod 4.2). U subjekti se sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min) m¢l vyssi
podil subjekt 1écenych dapagliflozinem ve srovnani s placebem nezadouci ucinky - zvySeni kreatininu,
fosforu, parathormonu (PTH) a hypotenzi. Tento 1é¢ivy pfipravek nemé byt nasazovan u pacienti s GFR
< 60 ml/min a 1écba ma byt prerusena pii GFR trvale pod 45 ml/min.

Fixni kombinace dapagliflozin/sitagliptin nebyla studovana u tézké poruchy funkce ledvin (GFR <
30 ml/min) nebo koneéného stadia renalni nemoci (ESRD).

Pouziti u pacientti s poruchou funkce jater

ZkuSenosti z klinickych studii u pacientd s poruchou funkce jater jsou omezené. Expozice dapagliflozinu je
zvysena u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater.

Fixni kombinaci sitagliptin/dapagliflozin lze pouZzit u pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce
jater. Pacienti se stiedné téZkou poruchou funkce jater maji byt vysetfeni pfed zahajenim 1écby a v jejim
prabéhu. Tento 1éCivy pripravek se nedoporucuje pouzivat u pacientl s t€zkou poruchou funkce jater (viz
bod 4.2).

Akutni pankreatitida

Uzivani inhibitort DPP-4 je spojovano s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy (viz bod 4.8). Pacienty je nutno
poucit 0 charakteristickém symptomu akutni pankreatitidy: pfetrvavajici, t€zké bolesti bficha. Po vysazeni
sitagliptinu (s podptirnou lé¢bou nebo bez ni) byl pozorovan tstup pankreatitidy, nicméné byly hlaseny velmi
vzacné pripady nekrotizujici nebo hemoragické pankreatitidy a/mebo tmrti. V pfipadé podezieni na
pankreatitidu se musi piipravek Dagrafors Duo a dalsi potencialné podezielé 1€¢ivé ptipravky vysadit; pokud
je akutni pankreatitida potvrzena, piipravek Dagrafors Duo nesmi byt znovu nasazen. U pacientd S
pankreatitidou v anamnéze je nutno postupovat opatrné.

PouzZiti u pacientu s rizikem objemové deplece a/nebo hypotenze




Dapagliflozin zvySuje diurézu, coz mtze vést k lehkému poklesu krevniho tlaku, které bylo pozorovano v
klinickych studiich (viz bod 5.1). Toto snizeni muze byt vyraznéj$i u pacientdl s velmi vysokymi
koncentracemi gluko6zy v krvi.

Opatrnosti je tieba u pacientli, u nichz by pokles krevniho tlaku zpisobeny dapagliflozinem mohl
predstavovat riziko, napf. pacienti 1éCeni piipravky ke snizeni vysokého krevniho tlaku a s hypotenzi v
anamnéze nebo starsi pacienti.

Doporucuje se peclivé sledovani stavu objemu (napt. fyzické vySetieni, méfeni krevniho tlaku, laboratorni
testy v€etné hematokritu a elektrolyttl) v ptipadé ptidruzenych stavii, které by mohly vést k objemové depleci
(napf. gastrointestinalni onemocnéni). Docasné preruseni 1éCby timto piipravkem se doporucuje u pacientl s
objemovou depleci, az do doby tpravy stavu (viz bod 4.8).

Diabeticka ketoacidoza

U pacient 1éenych inhibitory SGLT2, vcetné dapagliflozinu, byly vzacné hlaSeny pfipady diabetické
ketoacidozy (DKA), vCetné zivot ohrozujicich a fatilnich ptipad. V tadé ptipadt byly klinické projevy
atypické a doprovazené pouze lehce zvySenymi hodnotami glukézy v krvi niz§imi nez 14 mmol/l
(250 mg/100 ml).

Riziko diabetické ketoacidozy je tieba zvazit v ptipad€ nespecifickych symptomi jako jsou nauzea, zvraceni,
anorexie, bolesti biicha, nadmérna zizen, dychaci obtize, zmatenost, neobvykla inava nebo ospalost. Pokud
se tyto symptomy objevi, pacienti maji byt bez ohledu na hladinu glukézy v krvi okamzité vySetieni na
pritomnost diabetické ketoaciddzy. U pacientli s podezienim na DKA nebo s diagnostikovanou DKA ma byt
1é¢ba timto 1é¢ivym piipravkem okamzité ukoncena.

Lécba ma byt preruSena u pacientt, kteti jsou hospitalizovani z ditvodu velkych chirurgickych vykonti nebo
vazného akutniho onemocnéni. U téchto pacientll je doporuceno monitorovat ketony. Upfednostiiuje se
zjisténi hodnot ketonl v krvi pred zjisténim jejich hodnot v moci. Lécbu dapagliflozinem lze opét zahajit,
kdyz se hodnoty ketonii normalizuji a stav pacienta je stabilizovany.

Pied zahajenim 1écby timto 1é¢ivym piipravkem je tfeba v pacientové anamnéze zvazit faktory predstavujici
predispozici ke ketoacidoze.

Mezi pacienty s vys§im rizikem DKA patii pacienti s nizkou funkéni rezervou beta-bunék (napft. pacienti s
diabetem 2. typu s nizkou hladinou C-peptidu, latentnim autoimunnim diabetem dospélych (LADA) nebo
pacienti s anamnézou pankreatitidy), pacienti se zdravotnim stavem, ktery vede k omezeni piijmu potravy
nebo vazné dehydrataci, pacienti, kterym byla snizena davka inzulinu a pacienti se zvysSenou potiebou
inzulinu v dasledku akutniho onemocnéni, chirurgického vykonu nebo nadmérné konzumace alkoholu. U
téchto pacientii se maji inhibitory SGLT2 podavat s opatrnosti.

Opétovné nasazeni inhibitord SGLT2 u pacientii s anamnézou DKA pfi ptedchozi 1é¢bé inhibitory SGLT2 se
nedoporucuje, pokud nebyly zjistény a odstranény jiné vyvolavajici priciny.

Bezpetnost a ucinnost podavani fixni kombinace sitagliptinu/dapagliflozinu u pacientd s diabetem 1. typu
nebyly stanoveny a tato 1éCba se nema pouzivat k 1é€bé pacientli s diabetem 1. typu. Ve studiich s
dapagliflozinem u pacientl s diabetem mellitem 1. typu byla DKA hlasena casto.

Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientl Zenského i muzského pohlavi uzivajicich inhibitory SGLT2 byly po uvedeni pfipravku na trh
hlaseny piipady nekrotizujici fasciitidy perinea (zvané téz Fournierova gangréna) (viz bod 4.8). Jde o
vzacnou, ale zavaznou a potencialné zivot ohrozujici piihodu, kterd vyzaduje neodkladny chirurgicky zakrok
a antibiotickou 1écbu.

Pacienty je tieba poucit, aby vyhledali 1ékaiskou pomoc, pokud se u nich objevi kombinace piiznaki
zahrnujicich bolest, citlivost, erytém nebo otok v oblasti genitalii nebo perinea provazenych horeckou nebo



malatnosti. Je tfeba védeét, Ze nekrotizujici fasciitidé mize predchazet urogenitalni infekce nebo perinedlni
absces. V pfipadé podezieni na Fournierovu gangrénu je tieba ptipravek Dagrafors Duo vysadit a rychle
zahajit 1é¢bu (zahrnujici antibiotika a chirurgicky débridement).

Hypersenzitivni reakce

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt podavan pacientlim, ktefi meli zavaznou hypersenzitivni reakci na jakykoli
inhibitor DPP-4 (viz bod 4.3).

Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientt 1é¢enych sitagliptinem hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce.
Tyto reakce zahrnuji anafylaxi, angioedém a kozni exfoliativni stavy vcetné Stevensova-Johnsonova
syndromu (viz bod 4.8). Propuknuti téchto reakci nastalo béhem prvnich 3 mésicti po zahajeni 1é¢by, nékolik
hlaseni se vyskytlo po prvni davce ptipravku. Jestlize je podezieni na hypersenzitivni reakci, uzivani
ptipravku Dagrafors Duo je nutno pierusit. Je tieba zhodnotit dal$i mozné pficiny této ptihody a zahajit jinou
lécbu diabetu.

Infekce mocovych cest
Vylu€ovani glukdézy moci mlze byt spojeno se zvysenym rizikem infekce mocovych cest (viz bod 4.8); pfi
1é¢be pyelonefritidy nebo urosepse je proto tieba zvazit docasné preruseni 1écby.

Starsi pacienti (> 65 let)

wevr

diuretiky.

U starSich pacientli je pravdépodobngjsi porucha funkce ledvin a/nebo tito pacienti mohou byt léceni
antihypertenzivy jako jsou inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE-I) a blokatory receptord pro
angiotenzin II typu 1 (ARB), kterd mohou vyvolat zmény funkce ledvin. Pro star§i pacienty plati pro
sledovani funkce ledvin stejna doporuceni jako pro ostatni pacienty (viz body 4.2 a 5.2).

Bul6zni pemfigoid
Po uvedeni na trh byl u pacientl uzivajicich inhibitory DPP-4 véetné sitagliptinu hlaSen bulézni pemfigoid.
Jestlize je podezieni na buldzni pemfigoid, piipravek Dagrafors Duo se ma vysadit.

Srdecni selhani
ZkuSenosti s pouzitim dapagliflozinu u pacienti ve tfidé New York Heart Association (NYHA) IV jsou
omezeneé.

Infiltrativni kardiomyopatie
Pacienti s infiltrativni kardiomyopatii nebyli studovani.

Zvysené hodnoty hematokritu

V pribéhu 1écby dapagliflozinem byly pozorovany zvysSené hodnoty hematokritu (viz bod 4.8). Pacienti s
vyraznym zvySenim hodnoty hematokritu maji byt sledovani a vySetieni pro vylou¢eni hematologického
onemocnéni.

Amputace dolni koncetiny

V probihajicich dlouhodobych klinickych studiich s jinym inhibitorem SGLT2 byl pozorovan zvySeny
vyskyt amputaci na dolni koncetin€ (pfedevsim prstli na noze). Neni znamo, zda tato pozorovani predstavuji
skupinovy ucinek. Podobné jako u vSech pacientll s diabetem je dllezité poucit pacienty o dileZitosti
pravidelné preventivni péce o nohy.

Pouziti s 1é¢ivymi ptipravky, které vyvolavaji hypoglykemii

V klinickych studiich sitagliptinu v monoterapii a jako soucasti kombinované terapie s [éCivymi piipravky, o
kterych neni znamo, Ze zpusobuji hypoglykémii (tj. metformin a/nebo agonista PPARY), byl vyskyt
hypoglykemie hlaseny u sitagliptinu podobny jako u pacienti uzivajicich placebo.

Sitagliptin i dapagliflozin mohou individualné zvySovat riziko hypoglykemie, pokud jsou kombinovany
s inzulinem nebo se sekretagogy inzulinu (viz bod 4.8). Pokud se tento 1é¢ivy pfipravek pouzije v kombinaci




s inzulinem nebo se sekretagogy inzulinu (derivaty sulfonylmocoviny), muze byt vhodné snizit davku
inzulinu nebo derivatu sulfonylmocoviny pro minimalizaci rizika hypoglykemie.

Laboratorni vySetfeni moci
Pacienti 1éceni timto 1éCivym piipravkem maji pozitivni vysledek testu na glukézu v moci, coz je disledkem
mechanismu ucinku dapagliflozinu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Diuretika
Dapagliflozin mtze zvysit diureticky 0Uc¢inek thiazidovych a klickovych diuretik, a tak zvysit riziko
dehydratace a hypotenze (viz bod 4.4).

Inzulin a sekretagoga inzulinu

Inzulin a sekretagoga inzulinu, jako jsou derivaty sulfonylmocoviny, zptsobuji hypoglykémii. Proto mutize
byt nutné snizeni davky inzulinu nebo sekretagoga inzulinu za u¢elem minimalizace rizika hypoglykemie, pfi
pouziti v kombinaci s ptipravkem Dagrafors Duo u pacientt s diabetes mellitus 2. typu (viz bod 4.4 a 4.8).

Farmakokinetické interakce

Dapagliflozin se primdrné¢ metabolizuje konjugaci s glukuronidem zprostitedkovanou UDP
glukuronosyltransferazou 1A9 (UGT1A9).

Ve studiich in vitro dapagliflozin neinhiboval cytochrom P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani neindukoval CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4.

Proto se neocekdva, ze by dapagliflozin ménil metabolickou clearance soucasné podavanych 1écivych
pripravk, které jsou metabolizovany témito enzymy.

Utinek dalsich 1é¢ivych ptipravki na dapagliflozin nebo sitagliptin

Dapagliflozin

Interakéni studie provadéné na zdravych subjektech po podani prevazné jedné davky naznaluji, Ze
farmakokinetika dapagliflozinu neni zménéna metforminem, pioglitazonem, sitagliptinem, glimepiridem,
voglibosou, hydrochlorothiazidem, bumetanidem, valsartanem ani simvastatinem.

Pfi soubézném podavani dapagliflozinu s rifampicinem (induktor riiznych aktivnich transportérii a enzyma
metabolizujicich 1é¢ivo) byl pozorovan 22% pokles systémové expozice dapagliflozinu (AUC), nikoli vSak s
klinicky vyznamnym u¢inkem na 24hodinové vylu¢ovani glukdézy moci. Nedoporucuje se upravovat davku.
Neocekava se klinicky relevantni vliv jinych induktort (napt. karbamazepinu, fenytoinu, fenobarbitalu).

Pii soubézném podavani dapagliflozinu a kyseliny mefenamové (inhibitor UGT1A9) byl pozorovan 55%
vzestup systémové expozice dapagliflozinu, nikoli vSak klinicky vyznamny vliv na 24hodinovou exkreci
gluk6zy moci. Nedoporucuje se upravovat davku.

Sitagliptin
Nize popsané klinické udaje naznacuji, Ze riziko klinicky vyznamnych interakci pfi soucasném podavani
lé¢ivych pripravki je nizkeé.

Studie in vitro ukazaly, ze odpovédnost za omezeny metabolismus sitagliptinu ma primarné enzym CYP3A4
za prispéni CYP2CS. U pacientd S normalni funkei ledvin, hraje metabolismus véetné cesty CYP3A4 pouze
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pacientti S téZkou poruchou funkce ledvin nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (ESRD). Z tohoto



diivodu je mozné, ze u€inné inhibitory CYP3A4 (napt. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klarithromycin) by
mohly zménit farmakokinetiku sitagliptinu u pacientti s téZkou poruchou funkce ledvin nebo ESRD. U¢inky
ucinnych inhibitordt CYP3A4 v souboru pacientd s poruchou funkce ledvin nebyly v klinické studii
hodnoceny.

Studie transportu in vitro ukazaly, Ze sitagliptin je substratem pro p-glykoprotein a transportér organickych
anionti — 3 (OAT3). Transport sitagliptinu zprostiedkovany OAT3 byl in vitro inhibovan probenecidem,
avsak riziko klinicky vyznamnych interakci je povazovano za nizké. Soucasné podavani inhibitord OAT3
nebylo in vivo hodnoceno.

Metformin: Soucasné opakované podavani metforminu v davce 1000 mg dvakrat denné spolu se
sitagliptinem v davce 50 mg dvakrat denné nevedlo U pacientl S diabetem 2. typu k vyznamné zméné
farmakokinetiky sitagliptinu.

Cyklosporin: Byla provedena studie s cilem posoudit u¢inek cyklosporinu, ktery je G¢innym inhibitorem p-
glykoproteinu, na farmakokinetiku sitagliptinu. Souc¢asné peroralni podani jediné 100mg davky sitagliptinu a
jediné 600mg peroralni davky cyklosporinu zvysilo hodnotu AUC sitagliptinu pfiblizné 0 29 % a Cpax
sitagliptinu priblizné¢ 0 68 %. Tyto zmény ve farmakokinetice sitagliptinu nebyly povazovany za klinicky
vyznamné. Nedo$lo k vyznamné zméné renalni clearance sitagliptinu. Proto se ani u jinych inhibitora p-
glykoproteinu neptedpokladaji vyznamné interakce.

Ucinky dapagliflozinu nebo sitagliptinu na jiné 1é&ivé piipravky

Dapagliflozin

Dapagliflozim mutze zvySovat renalni exkreci lithia a hladiny lithia v krvi mohou poklesnout. Po zahajeni
lécby dapagliflozinem a zménach davky maji byt ¢astéji monitorovany koncentrace lithia v séru. Pro
monitorovani sérovych koncentraci lithia odeslete pacienty k 1ékaitim, kteti 1é¢ivé piipravky s obsahem lithia
predepsali.

V interakénich studiich provadénych na zdravych subjektech po podani prevazné jedné davky, neovlivnil
dapagliflozin farmakokinetiku metforminu, pioglitazonu, sitagliptinu, glimepiridu, hydrochlorothiazidu,
bumetanidu, valsartanu, digoxinu (substrat P-gp) nebo warfarinu (S-warfarin, substrat CYP2C9) ani
antikoagulacni ucinky warfarinu méfené podle INR. Kombinace jedné davky dapagliflozinu 20 mg a
simvastatinu (substrat CYP3A4) vedla k 19% vzestupu AUC simvastatinu a 31% vzestupu AUC kyseliny
simvastatinu. Vzestup expozice simvastatinu a kyseliny simvastatinu neni povazovan za klinicky vyznamny.

Interference se stanovenim 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Nedoporucuje se monitorovat glykemii za pouziti metody stanoveni 1,5-AG, nebot’ méfeni 1,5-AG k ovéfeni
kontroly glykemie neni u pacientl, ktefi uzivaji inhibitory SGLT2, spolehlivé. Doporucuje se pouzivani
alternativnich metod ke sledovani kontroly glykemie.

Pediatricka populace

Interak¢ni studie byly provedeny pouze u dospélych.

Sitagliptin
Sitagliptin mél maly vliv na plazmatické koncentrace digoxinu. Pfi podavani digoxinu v davce 0,25 mg
soucasné se 100 mg sitagliptinu denné po dobu 10 dni se hodnota AUC digoxinu V plazmé zvysila v priméru
0 11 % a hodnota Cpax V plazmé v priméru 0 18 %. Nedoporucuje se zadna uprava davky digoxinu. Piesto
pacienti s rizikem toxicity digoxinu maji byt sledovani v ptipadé, ze se sitagliptin a digoxin podavaji
soucasne.

Udaje in vitro naznauji, Ze sitagliptin neinhibuje ani neindukuje isoenzymy CYP450. V klinickych studiich
neménil sitagliptin vyznamnym zptsobem farmakokinetiku metforminu, glibenklamidu, Simvastatinu,



rosiglitazonu, warfarinu ani peroralnich kontraceptiv, byly tak in vivo ziskany dikazy velmi nizké tendence k
vyvolavani interakci se substrdity CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 a s organickym kationtovym transportérem
(organic cationic transporter, OCT). Sitagliptin muze byt mirnym inhibitorem p-glykoproteinu in vivo.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Udaje o podavani dapagliflozinu a sitagliptinu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie s dapagliflozinem u
laboratornich potkanti prokézaly toxicitu na vyvijejici se ledviny v dobé odpovidajici druhému a tietimu
trimestru té¢hotenstvi u lidi (viz bod 5.3) Studie se sitagliptinem u zvifat prokazaly reprodukéni toxicitu pfi
vysokych davkach (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Proto se piipravek Dagrafors
Duo nesmi uzivat v prubéhu t€hotenstvi. Pokud se zjisti t€hotenstvi, 1é¢ba ptipravkem Dagrafors Duo se ma
prerusit.

Kojeni

Neni znamo, zda dapagliflozin a sitagliptin a/nebo jejich metabolity piechazeji do lidského matefského mléka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické tidaje u zvitat prokazaly vylucovani dapagliflozinu/metabolit
do mléka stejné jako farmakologické ucinky u kojenych mlad’at (viz bod 5.3). Studie se sitagliptinem na
zvitatech prokazaly piestup sitagliptinu do matefského mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze
vyloucit. Proto se pfipravek Dagrafors Duo nesmi uZivat v prubéhu kojeni.

Fertilita
Vliv dapagliflozinu a sitagliptinu na fertilitu u lidi nebyl studovan. Udaje ziskané z experimentil na zvifatech
nenaznacuji zadné ucinky 1é¢by dapagliflozinem nebo sitagliptinem na fertilitu samct ani samic.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Dagrafors Duo nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pfi
fizeni nebo obsluze stroji v§ak ma byt ptihlédnuto k tomu, Ze ve studiich se sitagliptinem byla hlasena zavrat'.
Pacienti maji byt dale upozornéni na riziko hypoglykemie, pokud je pfipravek Dagrafors Duo podavan v

kombinaci s dal$imi antidiabetiky zndmymi tim, Ze vyvolavaji hypoglykemii (napf.derivaty
sulfonylmocoviny nebo inzulin).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe€nostniho profilu

Dapagliflozin

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky v klinickych studiich byly genitalni infekce.

Sitagliptin

Byly hlaseny zavazné nezadouci UcCinky, vcetné pankreatitidy a hypersenzitivnich reakci. V kombinaci s
derivaty sulfonylmocoviny a inzulinem byla hlaSena hypoglykemie (4,7-13,8 % u derivata sulfonylmocoviny,

9,6 % u inzulinu) (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinka

Nezadouci G¢inky jsou uvedeny nize podle ¢etnosti vyskytu a tfidy organovych systémda.
Cetnosti vyskytu jsou definovany podle nasledujici konvence:

- velmi ¢asté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)



- mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- velmi vzacné (< 1/10 000)

- neni zndmo (z dostupnych tdajt nelze urcit)

Frekvence

MedDRA

o L .. | Nezadouci ucink
Tridy organovych systému Y

Dapagliflozin

Sitagliptin

Infekce a infestace Vulvovaginitida,
balanitida a souvisejici
genitalni infekce™?
Infekce mocovych

cest™13

Casté

Plistiové infekce™

Méneé Casté

Nekrotizujici fasciitida
perinea (Fournierova
gangréna)’*

Velmi vzacné

Poruchy krve a
lymfatického systému

Trombocytopenie

Vzacné

Poruchy imunitniho Hypersenzitivni reakce

Neni znamo

systému véetné anafylaktickych
reakci*®

Poruchy metabolismu a Hypoglykemie (pti

VyZivy pouziti se SU nebo
inzulinem)#

Velmi Casté

Casté

Objemova deplece'®

Méné Casté

Zizen Méné Casté

Diabeticka Vzacné -

ketoacidoza'*’
Poruchy nervového Zavrat Casté Méné Casté
Systému Bolest hlavy - Casté
Respiraé¢ni, hrudni a Intersticialni plicni - Neni znamo
mediastinalni poruchy nemoc®
Gastrointestinalni Zacpa™ Méné Casté Méné Casté
poruchy

Sucho v tistech™ Méné Casté -

Zvraceni® - Neni zndmo

Akutni - Neni znamo

pankreatitida*>®

Fatalni a nefatalni
hemoragicka a
nekrotizujici
pankreatitida*®

Neni znamo

Casté

Neni znamo

Velmi vzacné

Neni znamo

Méne Casté

Poruchy kiiZe a podkozni | Vyrazka*5®

tkang Angioedém*®
Pruritus®
Urtikarie*®

Neni znamo

Kozni vaskulitida*®

Neni znamo

Exfoliativni kozni
stavy vcetné
Stevensova-
Johnsonova syndromu
4,5

Neni znamo




Bulézni pemfigoid® - Neni zndmo

Poruchy svalové a kosterni | Bolest zad™® Casté Neni zndmo
soustavy a pojivové tkané | Artralgie® - Neni zndmo
Myalgie® - Neni zndmo
Artropatie® - Neni zndimo
Poruchy ledvin a Dysurie Casté -
mocovych cest
Polyurie™ Casté -
Nykturie™ Méng¢ Casté -
Tubulointersticialni Velmi vzacné -
nefritida
Porucha funkce ledvin® | - Neni zndmo
Akutni selhani ledvin® | - Neni zndmo
Poruchy reprodukéniho Vulvovaginalni Meéné Casté -
systému a prsu pruritus™
Pruritus genitalii™
VySetieni Zvyseny hematokrit!t | Casté -
Snizena renalni Casté

clearance kreatininu pii
zahdjeni 1écby

Dyslipidemie!? Casté
Zvysena hladina Méng Casté -
kreatininu v krvi pfi

zahajeni 1é¢by ™1

Zvysena hladina urey | Méné¢ Casté -
v krvi™”

Snizena télesna Méné Casté -
hmotnost ™

“ HlaSeno u > 2 % subjektii a > 1 % subjektl vice a nejméné u 3 dalsich subjekti 1é¢enych dapagliflozinem 10 mg ve
srovnani s placebem

**Zkousejicim hlaSeno jako mozna souvisejici, pravdépodobné souvisejici nebo souvisejici se studijni 1é¢bou a hlaseno
u>0,2 % subjekti a> 0,1 % subjektd vice a nejméné u 3 dalsich subjekti 1é¢enych dapagliflozinem 10 mg ve
srovnani s placebem.

! Dalsi informace naleznete v pifslusné podsekci nize.

2 Vulvovaginitida, balanitida a souvisejici genitalni infekce zahrnuji nap¥. ptedem definované preferované terminy:
vulvovaginalni mykoticka infekce, vaginalni infekce, balanitida, mykoticka genitalni infekce, vulvovaginalni
kandidéza, vulvovaginitida, kandidova balanitida, genitalni kandid6za, genitalni infekce, muzska genitalni infekce,
infekce penisu, vulvitida, bakterialni vaginitida, vulvalni absces.

% Infekce mocovych cest zahrnuje nasledujici preferované terminy, uvedené v pofadi hlasené frekvence: infekce
mocovych cest, cystitida, infekce mocovych cest zpiisobena Escherichia coli, infekce urogenitalniho traktu,
pyelonefritida, trigonitida, uretritida, infekce ledvin a prostatitida.

*Viz bod 4.4.

5 Nezadouci Gi¢inky byly identifikovany b&hem sledovani po uvedeni na trh.

& Objemova deplece zahrnuje napi. pfedem definované preferované pojmy: dehydratace, hypovolémie, hypotenze.

" Hlageno ve studii kardiovaskularnich ,,outcomes* u pacientl s diabetem 2. typu (DECLARE). Frekvence je uvedena
na zaklad€ ro¢niho vyskytu.

8 Viz Kardiovaskuldrni bezpecnostni studie TECOS niZe.

¥ Nezadouci reakce byla identifikovana b&hem sledovani po uvedeni na trh. Vyrazka zahrnuje nasledujici preferované
terminy, uvedené v potadi frekvence v klinickych studiich: vyrazka, generalizovana vyrazka, svédiva vyrazka,
makularni vyrazka, makulopapulozni vyrazka, pustulozni vyrazka, vezikularni vyrazka a erytematozni vyrazka. V
aktivnich a placebem kontrolovanych klinickych studiich (dapagliflozin, N=5 936, v§echny kontroly, N=3 403) byla
frekvence vyrazky podobna pro dapagliflozin (1,4 %) a vSechny kontroly (1,4 %).

10 Polyurie zahrnuje preferované terminy: polakisurie, polyurie, zvy$eny vydej mo¢i.

UPriimérné zmény hematokritu oproti vychozi hodnoté& byly 2,30 % u dapagliflozinu 10 mg oproti —0,33 % u placeba.
Hodnoty hematokritu >55 % byly hlaseny u 1,3 % subjektd 1écenych dapagliflozinem 10 mg oproti 0,4 % subjektii s
placebem.




2Priimérna procentni zména od vychozi hodnoty pro dapagliflozin 10 mg oproti placebu byla v uvedeném poradi:
celkovy cholesterol 2,5 % oproti 0,0 %; HDL cholesterol 6,0 % versus 2,7 %; LDL cholesterol 2,9 % versus -1,0 %;
triglyceridy -2,7 % oproti -0,7 %.

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Dapagliflozin

Vulvovaginitida, balanitida a souvisejici genitalni infekce

V souhrnné analyze 13 bezpecnostnich studii byly hlaSeny vulvovaginitida, balanitida a souvisejici infek¢éni
onemocnéni pohlavnich organti u 5,5 %, resp. 0,6 % subjektt, kterym byl podavan dapagliflozin 10 mg, resp.
placebo. VétSina infekci byla lehkych az stfedné zavaznych a odpovidala na uvodni standardni 1écebné
opatieni a vzacné doslo k preruseni 1é¢by dapagliflozinem. Tyto infekce byly Castéji hlaseny u zen (8,4 %,
resp. 1,2 % pro dapagliflozin, resp. placebo) a u subjektii s infekci v anamnéze byla vyssi pravdépodobnost
rekurence infekce.

Ve studii DECLARE byl pocet pacientll se zavaznymi nezadoucimi pfihodami genitalnich infekci maly a
vyvazeny: 2 pacienti v kazdé skuping¢ s dapagliflozinem a placebem.

Soubézné s infekénimi onemocnénimi pohlavnich organti byly hlaseny piipady fimézy/ziskané fimoézy a v
nékterych piipadech byla nutna obtizka.

Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)
U pacientti uzivajicich inhibitory SGLT2, véetné¢ dapagliflozinu, byly hlaSeny ptipady Fournierovy gangrény
(viz bod 4.4).

Ve studii DECLARE u 17 160 pacientt s diabetem 2. typu a stfedni dobou expozice 48 mésict bylo hlaseno
celkem 6 pripadi Fournierovy gangrény, jeden ve skupiné léCené dapagliflozinem a 5 ve skupin€ s
placebem.

Hypoglykemie
Frekvence hypoglykemie zavisi na typu zakladni 1é¢by pouzivané v klinickych studiich s diabetem mellitem.

Ve studiich s dapagliflozinem v monoterapii, pti pfidani k metforminu nebo pfi ptidani k sitagliptinu (s
metforminem nebo bez metforminu) byla frekvence mensSich hypoglykemickych epizod v lécebnych
skupinach podobna (< 5 %), vEetné placeba az do 102 tydna lécby. VéEtsi hypoglykemické prihody byly v
ramci vSech studii mén¢ Casté a srovnatelné ve skupinach 1é¢enych dapagliflozinem nebo placebem. Ve
studiich se souCasnym podavanim derivatu sulfonylmocoviny a/nebo inzulinu byla vyssi frekvence

hypoglykemie (viz bod 4.5).

Ve studii, ve které byl dapagliflozin pfidan ke glimepiridu, byly mensi hypoglykemické epizody v tydnech
24 a 48 Castéji hlaseny ve skupiné 1é¢ené dapagliflozinem 10 mg plus glimepirid (6,0 %, resp. 7,9 %) nez ve
skupiné placebo plus glimepirid (2,1 %, resp. 2,1 %).

Ve studii, ve které byl dapagliflozin ptidan k inzulinu, byly zavazné hypoglykemické epizody hlaseny u
0,5 %, resp. 1,0 % subjektii 1éCenych dapagliflozinem 10 mg plus inzulin v tydnu 24, resp. tydnu 104, au 0,5
% subjektl, kterym bylo podavano placebo plus inzulin v tydnu 24, resp. 104. Mensi hypoglykemické
epizody v tydnu 24, resp. 104 byly hlaseny u 40,3 %, resp. 53,1 % subjektd, kterym byl podavéan
dapagliflozin 10 mg plus inzulin a u 34,0 %, resp. 41,6 % subjektti, kterym bylo podavano placebo plus
inzulin.

Ve studii, ve které byl dapagliflozin pfidan k metforminu a derivatu sulfonylmocoviny po dobu az 24 tydnd,
nebyly hlaseny zadné epizody zavazné hypoglykemie. Mensi hypoglykemické epizody byly hlaseny u 12,8
% subjektil, kterym byl podavan dapagliflozin 10 mg plus metformin a derivat sulfonylmocoviny, a u 3,7 %
subjektl, kterym byl podavano placebo plus metformin a derivat sulfonylmocoviny.
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Ve studii DECLARE nebylo pozorovano zvysené riziko zavazné hypoglykemie pfi 1écbé dapagliflozinem ve
srovnani s placebem. Zavazné piihody hypoglykemie byly hldSeny u 58 (0,7 %) pacientli léCenych
dapagliflozinem a u 83 (1,0 %) pacientti 1é€enych placebem.

Objemova deplece

V souhrnné analyze 13 bezpecnostnich studii byly nezadouci u€inky s podezienim na objemovou depleci
(zahrnujici hlaSeni dehydratace, hypovolémie nebo hypotenze) hlaseny u 1,1 %, resp. 0,7 % subjektd, kterym
byl podavan dapagliflozin 10 mg, resp. placebo. Zavazné nezadouci ucinky se objevily u < 0,2 % subjektl a
byly stejnomérné rozdélené mezi dapagliflozin 10 mg a placebo (viz bod 4.4).

Ve studii DECLARE byl pocet piihod s podezfenim na objemovou depleci mezi lécebnymi skupinami
vyvazeny: 213 (2,5 %), resp. 207 (2,4 %) ve skupinach s dapagliflozinem, resp. s placebem. Zavazné
nezadouci ptfihody byly hlaSeny u 81 pacientd (0,9 %), resp. u 70 pacienti (0,8 %) ve skupin€ s
dapagliflozinem, resp. placebem. Piihody byly obecné vyvazené mezi lécebnymi skupinami a v ramci
podskupin veék, uzivani diuretik, krevni tlak a uzivani inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE-
I)/blokéatorti receptorti typu 1 pro angiotensin II (ARB). U pacientd s vychozi hodnotu eGFR < 60
ml/min/1,73 m? bylo 19 zavaznych piihod podezielych z objemové deplece ve skupiné s dapagliflozinem a
13 ptihod ve skupin¢ s placebem.

Diabeticka ketoacidoza u pacientii diabetes mellitus 2. typu

Ve studii DECLARE se stfedni dobou expozice 48 mésici, byly hlaseny piihody DKA u 27 pacientti ve
skupiné lécené dapagliflozinem 10 mg a u 12 pacientli ve skupin€ s placebem. Piihody se vyskytovaly
rovnomeérné po celou dobu studie. Z 27 pacientti s pfihodami DKA ve skupiné¢ s dapagliflozinem bylo v Case
piihody 22 pacientli 1éCeno soucasné inzulinem. Spoustéci faktory pro vyskyt DKA byly ocekavané pro
populaci s diabetes mellitus 2. typu (viz bod 4.4).

Infekce mocovych cest

V souhrnné analyze 13 bezpec¢nostnich studii byly infekce mocovych cest Castéji hlaseny u dapagliflozinu 10
mg ve srovnani s placebem (4,7 %, resp. 3,5 %; viz bod 4.4). Vétsina infekci byla lehka az sttedné zavazna a
subjekty hodnoceni reagovaly na tvodni podavéani standardni 1écby a vzacné doslo k preruSeni léCby
dapagliflozinem. Tyto infekce byly castéj$i u zen a u subjektd s pfedchozi anamnézou byla vyssi
pravdépodobnost rekurence infekce.

Ve studii DECLARE byly hlaSeny zavazné ptihody infekci mocovych cest méné ¢asto u dapagliflozinu 10
mg ve srovnani s placebem, 79 (0,9 %) ptihod, resp. 109 (1,3 %) ptihod

Zvyseny Kreatinin

Nezadouci ucinky souvisejici se zvysenym kreatininem byly seskupeny (napf. snizena renalni clearance
kreatininu, rendlni insuficience, zvySeny kreatinin v krvi a snizena glomerularni filtraéni rychlost). V
souhrnné bezpecnostni analyze 13 studii byly takto seskupené nezadouci ti€inky hlaseny u 3,2 %, resp. 1,8 %
pacienttl, kterym byl podavan dapagliflozin 10 mg, resp. placebo. U pacientll s normalni funkci ledvin nebo
lehkym poskozenim funkce ledvin (vychozi hodnota eGFR > 60 ml/min/1,73 m?) bylo toto seskupeni
nezadoucich a¢inkt hlaseno u 1,3 %, resp. 0,8 % pacientu, ktefi uzivali dapagliflozin 10 mg, resp. placebo.
Tyto nezadouci G¢inky byly ¢ast&jsi u pacientii s vychozi hodnotou eGFR > 30 a < 60 ml/min/1,73 m? (18,5
% u dapagliflozin 10 mg vs. 9,3 % u placeba).

Dalsi vySetieni pacientil, u kterych se projevily renalni nezadouci ucinky, prokazalo, Ze u vétSiny z nich
doslo ke zméné sérového kreatininu < 44 mikromold/l (< 0,5 mg/100 ml) proti vychozi hodnoté. Tento
vzestup kreatininu byl obvykle pfechodny v pribéhu probihajici 1écby nebo reverzibilni po preruseni 1écby.

Ve studii DECLARE, zahrnujici star$i pacienty a pacienty s poruchou funkce ledvin (eGFR nizs§i nez
60 ml/min/1,73 m?), klesala hodnota eGFR v &ase v obou lé&ebnych skupinach. Po 1 roce byla primérna
hodnota eGFR mirné nizs§i a po 4 letech byla primérmnd hodnota eGFR mimé vyssi ve skupiné s
dapagliflozinem ve srovnani se skupinou s placebem.
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Sitagliptin

Kromé vyse uvedenych nezadoucich ucinkt souvisejicich s 1é¢ivem, nezadouci ucinky hlasené bez ohledu na
kauzalni souvislost s medikaci a objevujici se alesponi u 5 % pacientl 1é€enych sitagliptinem nebo Castéji
zahrnovaly infekci hornich cest dychacich a nasofaryngitidu. Dalsi nezadouci U¢inky hlaSené bez ohledu na
kauzalni souvislost s medikaci, které se objevovaly Castéji u pacientti 1é¢enych sitagliptinem (nedosahujici
5% hranici, ale objevujici se s Cetnosti vy$§i o 0,5 % u sitagliptinu nez v kontrolni skupiné) zahrnovaly
osteoartritidu a bolest koncetin.

Néekteré nezadouci ucinky byly pozorovany Castéji ve studiich kombinovaného pouziti sitagliptinu S jinymi
antidiabetickymi 1é¢ivymi ptipravky nez ve studiich se sitagliptinem v monoterapii. Tyto nezadouci uéinky
zahrnovaly hypoglykemii (Cetnost velmi Casta v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny a metforminem),
chiipku (¢asté v kombinaci s inzulinem (s metforminem nebo bez néj)), nauzea a zvraceni (¢asté v kombinaci
s metforminem), nadymani (¢asté v kombinaci s metforminem nebo pioglitazonem), zacpu (¢asté v kombinaci
s derivaty sulfonylmocoviny a metforminem), periferni edém (¢asté v kombinaci s pioglitazonem nebo
v kombinaci s pioglitazonem a metforminem), somnolenci a prijem (méné ¢asté v kombinaci s metforminem)
a sucho v tstech (méné¢ ¢asté v kombinaci s inzulinem (s nebo bez metforminu)).

Kardiovaskularni bezpecnostni studie TECOS

Studie hodnotici vyskyt kardiovaskularnich piihod pfi 1éc¢bé sitagliptinem (TECOS) zahrnovala v populaci
vSech zatazenych subjekti 7 332 pacientu 1éCenych sitagliptinem v davce 100 mg denné (nebo 50 mg denné,
pokud pocate¢ni hodnota eGFR byla > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?) a 7 339 pacientii lé¢enych placebem. V
obou skupinach byla lé¢ba piidana k bézné 1é¢bé se zaméfenim na standardni hladiny HbA,. a na
kardiovaskularni rizikové faktory. Celkova incidence zavaznych nezadoucich ucCinkli byla U pacientd Se
sitagliptinem podobna jako u pacientd s placebem.

V populaci vSech zatazenych pacientti byla mezi pacienty, ktefi pfi zahajeni studie pouzivali insulin a/nebo
derivat sulfonylmocoviny, incidence zavazné hypoglykemie 2,7 % u pacientd se sitagliptinem a 2,5 % u
pacientd S placebem. Mezi pacienty, ktefi pii zahdjeni studie nepouzivali insulin a/nebo derivat
sulfonylmocoviny, byla incidence zavazné hypoglykemie 1,0 % u pacientt se sitagliptinem a 0,7 % u pacientt
s placebem. Incidence piipadu pankreatitidy, potvrzenych posouzenim, byla 0,3 % u pacientd se sitagliptinem
a 0,2 % u pacientu s placebem.

Pediatrickd populace

Bezpecnostni profil dapagliflozinu pozorovany v klinické studii u déti ve veéku 10 let a starSich s diabetes
mellitus 2. typu (viz bod 5.1) byl podobny profilu pozorovanému v klinickych studiich u dospélych pacienti.

V klinickych studiich se sitagliptinem u pediatrickych pacientii s diabetem mellitem 2. typu ve véku od 10 do
17 let byl profil nezadoucich u€inka srovnatelny s profilem pozorovanym u dospélych.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hla8eni podezifeni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou dostupné zadné informace tykajici se predavkovani fixni kombinaci sitagliptinu/dapagliflozinu.
Pokud dojde k predavkovani, ma se zahajit vhodna podptirna 1é¢ba odpovidajici klinickému stavu pacienta.
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Dapagliflozin

Dapagliflozin nevykazuje zadnou toxicitu u zdravych subjekti po podéani jednotlivych davek az 500 mg
(50nasobek maximalni doporuc¢ené davky pro ¢loveka). Subjekty hodnoceni mély detekovatelnou glukozu v
moci po dobu zavislou na podané davce (alesponn 5 dni po podani davky 500 mg), nebyla hlasena
dehydratace, hypotenze nebo elektrolytova nerovnovaha ani zadny klinicky vyznamny vliv na interval QTec.
Vyskyt hypoglykemie byl podobny jako u placeba. V klinickych studiich u zdravych dobrovolniki a
subjektl s diabetem 2. typu, kterym byly podavany davky az 100 mg (10nasobek doporucené denni davky
pro clovéka) jednou denné po dobu 2 tydnd byl vyskyt hypoglykemie mirné vySsi nez u placeba a bez
zé4vislosti na poddvané davce. Frekvence nezddoucich piihod vcetné dehydratace nebo hypotenze byla
podobna jako u placeba a nebyly zjistény zadné na davce zavislé klinicky vyznamné zmény laboratornich
hodnot v¢etné sérovych elektrolyti a biologickych ukazatelti funkce ledvin.

V ptipad¢ predavkovani je tfeba zahajit vhodnou podptirnou 1écbu podle klinického stavu pacienta. Moznost
odstranéni dapagliflozinu hemodialyzou nebyla studovana.

Sitagliptin

V kontrolovanych klinickych studiich se zdravymi dobrovolniky byly podavany jednorazové davky az
800 mg sitagliptinu. Minimalni zvySeni QTc, nepovazované za klinicky vyznamné, bylo pozorovano V jedné
studii se sitagliptinem v davce 800 mg. S davkami nad 800 mg nejsou z klinickych studii zadné zkusenosti.
Ve studiich faze | s opakovanymi davkami nebyly u sitagliptinu v davkach do 600 mg za den podavanych po
dobu az 10 dni a v davkach az 400 mg za den podavanych po dobu az 28 dni pozorovany zadné na davce
z4vislé nezddouci tcinky.

V piipadé predavkovani je vhodné pouzit obvyklych podptrnych opatieni, napt. odstranit nevstfebanou latku
z traviciho ustroji, zahajit klinické monitorovani (véetné natoCeni elektrokardiogramu) a v ptipadé potieby
zavést podptrnou lécbu.

Sitagliptin je v malé mife dialyzovatelny. V klinickych studiich se pfiblizné béhem 3—4hodinové dialyzy z
organismu odstranilo pfiblizné 13,5 % davky. Pokud by z klinického hlediska byla vhodna delsi dialyza, lze 0
ni uvazovat. Neni znamo, zda Ize sitagliptin dialyzovat peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1éCiva k terapii diabetu, kromé inzulinli, kombinace peroralnich antidiabetik,
ATC koéd: A10BD29

Mechanismus uéinku

Dapagliflozin

Dapagliflozin je velmi u€inny (Ki 0,55 nM), selektivni a reverzibilni inhibitor SGLT2.

Inhibice SGLT2 dapagliflozinem snizuje reabsorpci glukozy z glomerularniho filtratu v proximalnim
renalnim tubulu pfi soub&ézném snizeni reabsorpce sodiku, coz ma za nasledek vylucovani glukdézy moci a
osmotickou diurézu. Dapagliflozin proto zvysuje piisun sodiku do distalniho tubulu, ktery zvysuje tubulo-
glomerulérni zpétnou vazbu a snizuje intraglomerularni tlak. To v kombinaci s osmotickou diurézou vede ke
snizeni objemového pietiZzeni, sniZzeni krevniho tlaku a snizeni predtizeni (preload) i1 dotizeni (afterload), coz
muize mit pfiznivy vliv na remodelaci srdce a diastolickou funkci a zachovéani funkce ledvin. Pfinosy
dapagliflozinu pro srdce a ledviny nezavisi pouze na sniZeni glykemie a nejsou omezeny pouze na pacienty s
diabetem, jak bylo prokazano ve studiich DAPA-HF, DELIVER a DAPA-CKD. Mezi dalsi ucinky patti
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zvyseni hematokritu a sniZeni té€lesné hmotnosti.

Dapagliglozin zlepsuje plazmatické koncentrace glukdzy jak nalacno, tak po jidle tim, Ze snizuje reabsorpci
glukdzy v ledvinach vedouci k vylucovani glukdzy moci. Toto vyluCovani glukozy (glukosuricky ucinek) lze
pozorovat po podani prvni davky, ptetrvava po cely 24hodinovy davkovy interval a udrzuje se po dobu
trvani 1écby. Mnozstvi gluk6zy odstranéné timto mechanismem ledvinami zavisi na koncentraci glukézy v
krvi a GFR. U subjektil s normalni glykemii ma dapagliflozin nizkou tendenci vyvolavat hypoglykemii.
Dapagliflozin nema vliv na normalni endogenni tvorbu glukézy jako reakci na hypoglykemii. Dapagliflozin
ucinkuje nezavisle na sekreci inzulinu a ucinku inzulinu. V klinickych studiich s dapagliflozinem bylo
pozorovano zlepSeni v modelu homeostazy hodnoticim funkci beta bunék (HOMA beta-cell).

SGLT?2 jsou selektivné exprimovany v ledvinach. Dapagliflozin neinhibuje jiné transportéry pro glukézu
dilezité pro transport glukozy do perifernich tkani a je > 1 400krat selektivnéjsi pro SGLT2 nez pro SGLT1,
hlavni transportér v gastrointestinalnim traktu zodpovédny za absorpci glukozy.

Sitagliptin

Sitagliptin patii do skupiny peroralnich antidiabetik oznacovanych jako inhibitory dipeptidyl peptidazy 4
(DPP-4). ZlepSeni kontroly glykemie pozorované pii uzivani tohoto 1éCivého piipravku mize byt
zprostfedkovdno zvySenim koncentrace aktivnich inkretinovych hormontl. Inkretinové hormony vcetné
glukagonu podobného peptidu 1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) a na glukéze dependentniho
inzulinotropniho polypeptidu (GIP) jsou pies cely den uvoliiovany stievy a jejich koncentrace se v reakci na
jidlo zvysuji. Inkretiny jsou soucasti endogenniho systému podilejiciho se na fyziologické regulaci glukozové
homeostazy. Pfi normalnich nebo zvySenych koncentracich glukézy v krvi zvySuji GLP-1 a GIP syntézu
inzulinu a jeho uvoliiovani z pankreatickych beta-bunék nitrobunéénymi signalnimi drahami zahrnujicimi
cyklicky AMP. U zvifecich modelt diabetu 2. typu se ukéazalo, ze podavani GLP-1 nebo inhibitort DPP-4
zlepSuje odpovéd beta-bunék na glukdézu a podporuje biosyntézu a uvolfiovani inzulinu. Pii vysSich
koncentracich inzulinu se zvySuje vychytavani glukézy tkanémi. Navic GLP-1 snizuje sekreci glukagonu z
alfa-bun¢k pankreatu. Snizené koncentrace glukagonu spolu s vyss§imi koncentracemi inzulinu vedou ke
snizeni produkce glukozy jatry s vyslednym poklesem koncentrace glukézy v krvi. U¢inky GLP-1 a GIP jsou
zavislé na glukoze, a to tak, Ze pii nizkych koncentracich glukézy v krvi neni stimulace uvoliovani inzulinu
ani potlacovani sekrece glukagonu ze strany GLP-1 pozorovano. Pro GLP-1 i GIP plati, ze stimulace
uvolnovani inzulinu je zesilena pfi vzestupu glukoézy nad normaélni koncentrace. Dale plati, ze GLP-1
neovlivituje negativnd normalni odpovéd’ glukagonu na hypoglykemii. Uginek GLP-1 a GIP je omezovéan
enzymem DPP-4, ktery rychle rozklada inkretinové hormony za vzniku netcinnych produktt. Sitagliptin
zabrafiuje hydrolyze inkretinovych hormond enzymem DPP-4 a zvySuje tak plazmatické koncentrace
ucinnych forem GLP-1 a GIP. ZvySovanim koncentraci u¢innych inkretinll zvySuje sitagliptin uvolfiovani
inzulinu a snizuje koncentrace glukagonu Vv zavislosti na hodnotach glukozy. U diabetikd 2. typu s
hyperglykemii vedou tyto zmény V koncentracich inzulinu a glukagonu k niz§im hodnotam hemoglobinu Ay,
(HbA,) a niz§im koncentracim glukozy nalac¢no i po jidle. Glukoézo—dependentni mechanismus sitagliptinu je
odlisny od mechanismu u¢inku derivati sulfonylmocoviny, které zvySuji sekreci inzulinu i pfi nizké
koncentraci glukozy, a mohou tak u pacientt s diabetem mellitem 2. typu a u zdravych jedinct zptisobovat
hypoglykemii. Sitagliptin je silnym a vysoce selektivnim inhibitorem enzymu DPP-4, pficemz Vv
terapeutickych koncentracich neinhibuje blizce ptibuzné enzymy DPP-8 a DPP-9.

Farmakodynamické uéinky

Dapagliflozin

U zdravych dobrovolnikt a u pacientt s diabetem 2. typu bylo pozorovano zvysené vylu¢ovani glukozy moci
po podani dapagliflozinu. U subjekti s diabetes mellitus 2. typu bylo pozorovano vylucovani ptiblizné 70 g
glukdézy do moci za den (odpovidajici 280 kcal/den) po podévani dapagliflozinu 10 mg denn€ po dobu 12
tydni. Priikaz dlouhodobé exkrece glukézy byl podan u subjektt s diabetem mellitem 2. typu, kterym byl
podavan dapagliflozin 10 mg po dobu 2 let.
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Tato exkrece gluk6zy do moci po podavani dapagliflozinu u subjektl s diabetem 2. typu je téz vysledkem
osmotické diurézy a zvysSeni objemu moci. Zvyseni objemu moci u subjektt s diabetem 2. typu lécenych
dapagliflozinem 10 mg bylo po 12 tydnech trvalé a dosahovalo pfiblizn€ 375 ml/den. Zvyseni objemu moci
bylo doprovazeno malym a piechodnym zvySenim vylucovani sodiku do moci, které nemélo za nasledek
zmény sérovych koncentraci sodiku.

Ptechodné (po dobu 3-7 dnil) bylo zvySeno téZ vyluCovani kyseliny mocové do moci a bylo doprovazeno
trvalym sniZzenim sérové koncentrace kyseliny mocové. Po 24 tydnech bylo snizeni sérové koncentrace
kyseliny mo¢ové v rozmezi -48,3 az -18,3 mikromold/1 (-0,87 az -0,33 mg/100 ml).

Sitagliptin

Ve dvoudenni studii u zdravych jedincii zvySoval samotny sitagliptin koncentrace aktivniho GLP-1, zatimco
samotny metformin zvySoval koncentrace aktivniho a celkového GLP-1 v podobné mife. Soucasné podavani
sitagliptinu a metforminu mélo aditivni U¢inek na koncentrace aktivniho GLP-1. Sitagliptin, ale nikoli

metformin, zvysil aktivni koncentrace GIP.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost

Ve 24tydenni randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii faze 3 s paralelnimi
skupinami s 24tydenni prodlouzenou dobou bylo 432 diabetickych pacienti randomizovano k lécbé
dapagliflozinem 10 mg/den nebo placebem pfidanym k sitagliptinu 100 mg/den, s metforminem nebo bez n¢j
(1 500 mg/den). Demografické a vychozi charakteristiky pacientll byly mezi 1é€bami vyvazené; pramérny
vék byl ~55 let, 55 % byli muzi, primérna télesna hmotnost byla ~90 kg, primérna doba trvani diabetu byla
5,7 roku. Vychozi hladiny HbAlc a plazmatické glukézy nalacno (FPG) byly 7,9 % (63,0 mmol/mol) a
162,2 mg/dl (9,0 mmol/l) pro dapagliflozinovou skupinu a 8,0 % (64,0 mmol/mol) a 163 mg/dl (9,0 mmol/l)
pro placebo. V tydnu 24 dapagliflozin vyznamné snizil primérné hladiny HbAlc (-0,5 % [-4,9 mmol/mol])
oproti placebu (0,0 % [+0,4 mmol/mol], rozdil —0,5% [-5,2 mmol/mol], p<0001). Dapagliflozin snizil
télesnou hmotnost oproti placebu (2,1 vs —0,3 kg) a snizil hladiny HbAlc u pacientd s vychozimi
hodnotami >8,0 % (-0,8 % [8,7 mmol/mol] vs 0,0 % [0,3 mmol/mol]) a hladinami FPG (-24,1 mg/dl [-1,3
mmol/l] vs 3,8 mg/dl [0,2 mmol/l]). Glykemické a hmotnostni pfinosy pozorované ve 24. tydnu byly
zachovany az do 48. tydne. Nezadouci ptihody byly mezi skupinami vyvazené, kromé castéjSich piiznak
genitalnich infekci u 1é€by dapagliflozinem (24 tydnd, 19/225 [8,4 %]; 48 tydna, 22/225 [9,8 %]) ve srovnani
s placebem (24 tydnu, 1/226 [0,4 %]); 48 tydnd, 1/226 [0,4 %]).

Randomizovana, oteviena, aktivné kontrolovana klinicka studie fdze 3 s paralelnimi skupinami zahrnovala
dospélé diabetické pacienty s HbAlc > 8 % (64 mmol/mol) a < 11 % (97 mmol/mol). Pacienti (N=415) byli
randomizovani v pomeéru 1:1:1 k  podavani  jednou denné bud’ k podavani
dapagliflozin/sitagliptin/metforminu (10 mg/100 mg/1000 mg), sitagliptin/metforminu (100 mg/1000 mg)
nebo dapagliflozin/metforminu (10 mg/1000 mg). Primarnim cilovym parametrem byla pramérna zména
HbAlc od vychozi hodnoty do 16. tydne. V 16. tydnu bylo upravené primérné snizeni HbAlc oproti
vychozi hodnoté vyznamné vétsi pii trojité 1écbé dapagliflozin/sitagliptin/metforminem (-1,73 % [-19,9
mmol/mol] ve srovnani se sitagliptin/metforminem (-1,28% [-14,1 mmol/mol], rozdil -0,46% [-5,1
mmol/mol], p<0,001) a ve srovnani s dapagliflozin/metforminem (1,33 % [-14,6 mmol/mol], rozdil —0,4 %
[-4,4 mmol/mol], p<0,001). Podil pacienti s jakoukoli nezadouci pfihodou byl podobny ve vSech tiech
lécebnych skupinach.

Pediatricka populace

Evropskd agentura pro léCivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
piipravkem Dagrafors Duo u vSech podskupin pediatrické populace v 1é€bé diabetu mellitu 2. typu
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce

Dapagliflozin byl po peroralnim podani rychle a dobfe absorbovan. Maximalni plazmatické koncentrace
dapagliflozinu (Cmax) byly obvykle dosazeny v prubéhu 2 hodin po podani na la¢no. Geometricky pramér
rovnovaznych hodnot pro Cmax, resp. AUC: po podani davky 10 mg dapagliflozinu jednou denné byl
158 ng/ml, resp. 628 ng.h/ml. Absolutni hodnota biologické dostupnosti po peroralnim podani davky 10 mg
dapagliflozinu je 78 %. Podani s jidlem obsahujicim vysoky podil tukl sniZil hodnotu Cmax dapagliflozinu az
0 50 % a prodlouzil Tmax o pfiblizné 1 hodinu, ale nemél vliv na AUC ve srovnani s podanim na lacno. Tyto
zmeény nejsou povazovany za klinicky vyznamné. Dapagliflozin Ize tedy uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Nasledn€¢ po peroralnim podani 100mg davky zdravym dobrovolnikiim byl sitagliptin rychle vstfeban, S
vrcholem plazmatické koncentrace (median Tna) 1 az 4 hodiny po podéani, priméma hodnota AUC
sitagliptinu v plazmé byla 8,52 uMehod, Cy.x bylo 950 nM. Absolutni biologicka dostupnost sitagliptinu je
piiblizné¢ 87 %. Protoze soucasna konzumace vysoce tu¢ného jidla a sitagliptinu nema vliv na
farmakokinetiku, Ize ptipravek sitagliptin uzivat spolu s jidlem nebo bez né;j.

Hodnota AUC v plazmé rostla v zavislosti s davkou. Zavislost na davce nebyla prokazana pro Cpax & Casnog
(Crnax rostlo rychleji nez hodnota davky a Cagneg rostlo pomaleji nez hodnota davky).

Distribuce

Dapagliflozin se z ptiblizné¢ 91 % vaze na bilkoviny. Vazba na bilkoviny neni ovlivnéna riznymi
onemocnénimi (napi. porucha funkce ledvin nebo jater). Priméma hodnota distribu¢niho objemu
dapagliflozinu v rovnovazném stavu je 118 litrq.

Primérny distribu¢ni objem Vv ustdleném stavu po jediné 100mg intraven6zni davce sitagliptinu zdravym
dobrovolniktim je pfiblizné 198 litrt. Podil sitagliptinu reverzibilné vazaného na bilkoviny v plazmé je nizky

(38 %).

Biotransformace

Dapagliflozin je intenzivné metabolizovan, predev§im za vzniku dapagliflozin 3-O-glukuronidu, ktery je
neaktivnim metabolitem. Dapagliflozin 3-O-glukuronid nebo jiné metabolity nepfispivaji ke sniZovani
hladiny gluko6zy. Tvorba dapagliflozin 3-O-glukuronidu je zprostifedkovana UGT1A9, enzymem, ktery je
pfitomen v jatrech a ledvinach. Metabolismus zprostredkovany CYP pfedstavuje u lidi minoritni
metabolickou cestu.

Sitagliptin se vylucuje v nezménéné podobé prevazné moci a metabolismus predstavuje méné duleZitou cestu.
Priblizné 79 % sitagliptinu se vylucuje vV nezménéné podobé moci.

Po peroralni davce radioaktivné oznageného [*C]sitagliptinu se piiblizné 16 % vylougilo ve form& metabolitii
sitagliptinu. Ve stopovych koncentracich bylo zjisténo Sest metabolitti @ neptedpoklada se, Ze by ptispivaly kK
inhibi¢nimu U¢inku sitagliptinu na DPP—4 v plazmé. Studie in vitro prokazaly, ze hlavnim enzymem
odpovidajicim za omezeny metabolismus sitagliptinu je CYP3A4 s ptispénim CYP2C8.

Udaje in vitro ukazaly, Ze sitagliptin neni inhibitorem CYP izoenzyma CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19
nebo 2B6 a neindukuje CYP3A4 a CYP1A2.

Eliminace
Primémy plazmaticky terminalni poloc€as eliminace (ti2) po jednorazovém peroralnim podani dapagliflozinu
10 mg zdravym subjektim byl 12,9 hodiny. Primérna celkova systémova clearance dapagliflozinu po

intraven6znim podani byla 207 ml/min. Dapagliflozin a jeho metabolity jsou primarné eliminovany
ledvinami a mén& nez 2 % se vyloudi jako nezménény dapagliflozin. Po podani davky 50 mg [“C]-
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dapagliflozinu bylo nalezeno celkem 96 % davky, 75 % v moci a 21 % ve stolici. Piiblizné 15 % davky ve
stolici se vyloucilo jako matetska latka

Po podani peroralni davky radioaktivné oznageného [**C]-sitagliptinu zdravym dobrovolnikiim se piiblizné
100 % podaného ptipravku béhem jednoho tydne vyloucilo stolici (13 %) nebo moci (87 %). Zdanlivy
terminalni polocas tj, po 100mg peroralni davce sitagliptinu byl piiblizné 12,4 hodin. Sitagliptin se pii
opakovaném davkovani hromadi pouze minimalné. Rychlost vyluCovani ledvinami pfedstavovala pfiblizné
350 ml/min.

Sitagliptin se vyluCuje pievazné ledvinami, a to aktivni tubularni sekreci. Sitagliptin je substratem lidského
transportéru organickych aniontti (human organic anion transporter-3, hOAT-3), ktery se mize podilet na
vylucovani sitagliptinu ledvinami. Klinicky vyznam hOAT-3 v transportu sitagliptinu zatim nebyl stanoven.
Sitagliptin je i substratem p-glykoproteinu, ktery se miize podilet na zprostiedkovavani vylucovani sitagliptinu
ledvinami. Cyklosporin, ktery je inhibitorem p-glykoproteinu, vSak rychlost vylucovani sitagliptinu ledvinami
nesnizil. Sitagliptin neni substratem pro OCT2 a OATI1 nebo PEPT1/2 transportéry. In vitro sitagliptin
neinhibuje OAT3 (ICso = 160 uM) nebo p-glykoprotein (az do 250 puM) zprostiedkujici transport v
terapeuticky dalezitych plazmatickych koncentracich. V klinické studii mél sitagliptin maly vliv na
plazmatické koncentrace digoxinu, ukazujici, Ze sitagliptin miZe byt mirnym inhibitorem p-glykoproteinu.

Linearita

Expozice dapagliflozinu se proporcionalné zvysuje se zvySovanim davky v davkovém rozmezi 0,1 az
500 mg a farmakokinetika se neméni po opakovaném podani denni davky az po dobu 24 tydnt.

Zvlastni populace

Farmakokinetika sitagliptinu byla vSeobecné podobna u zdravych dobrovolniki a pacientd s diabetem 2. typu.

Porucha funkce ledvin

Subjekty s diabetem 2. typu a lehkou, stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin (stanovenou na
podklad¢ plazmatické clearance iohexolu) mély v rovnovazném stavu (dapagliflozin 20 mg denn¢ po dobu 7
dnu) vyssi expozici dapagliflozinu v priméru o 32 %, resp. 60 %, resp. 87 % nez subjekty s diabetem 2. typu
a normalni funkci ledvin. Vyluovani glukézy ledvinami za 24 hodin v rovnovazném stavu je velmi zavislé
na funkci ledvin a u subjektl s normalni funkci ledvin, resp. lehkou, stfedné tézkou nebo téZkou poruchou
funkce ledvin se vyloucilo 85, 52, 18, resp. 11 g glukézy/den. Vliv hemodialyzy na expozici dapagliflozinu
neni znam. Utinek snizené funkce ledvin na systémovou expozici byl hodnocen v populaénim
farmakokinetickém modelu. V souladu s piedchozimi vysledky byl predikovany model AUC vyssi u
pacientti s chronickym onemocnénim ledvin ve srovnani s pacienty s normalni funkei ledvin a vyznamné se
nelisil u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin s diabetes mellitus 2. typu a bez diabetu.

Byla provedena oteviend studie S jednordzovou davkou s cilem stanovit farmakokinetiku snizené¢ davky
sitagliptinu (50 mg) u pacient S riznym stupném chronické poruchy funkce ledvin ve srovnani S normalnimi
zdravymi kontrolnimi jedinci. Do studie byli zafazeni pacienti s lehkou, stfedné tézkou a téZkou poruchou
funkce ledvin, vcetné pacienti S ESRD, ktefi vyzaduji hemodialyzu. Navic byl prostfednictvim populac¢nich
farmakokinetickych analyz hodnocen vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku sitagliptinu u pacientd s
diabetem 2. typu a lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (véetné ESRD).

Ve srovnani S normalnimi zdravymi kontrolnimi subjekty byla plazmaticka AUC sitagliptinu pfiblizn¢ 1,2krat
vyssi u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (GFR > 60 az < 90 ml/min) a pfiblizné 1,6krat vyssi u
pacient se stiedné téZkou poruchou ledvin (GFR > 45 az < 60 ml/min). ProtoZe zvySeni tohoto rozsahu
nejsou klinicky relevantni, iprava davkovani u téchto pacientd neni nutna.

Plazmaticka AUC sitagliptinu byla pfiblizné 2krat vy$$i U pacientd se stiedné té€Zkou poruchou funkce ledvin

(GFR > 30 az < 45 ml/min) a pfiblizn¢ 4krat vyssi u pacient S tézkou poruchou funkce ledvin (GFR < 30
ml/min), véetné pacienti S ESRD, kteti vyzaduji dialyzu. Sitagliptin se Vv mensi mife odstrafioval z organismu
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hemodialyzou (13,5 % béhem 3—4hodinové hemodialyzy zahajené 4 hodiny po podani davky). Tento 1éCivy
pfipravek nema byt nasazovéan u pacienti s GFR < 60 ml/min a 1écba ma byt pterusena pii GFR trvale pod
45 ml/min. Nema se pouzivat ani u pacientd s ESRD (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

U subjekt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (skére A a B dle Childa a Pugha) byla
pramérna hodnota Cpax, resp. AUC dapagliflozinu az o 12 %, resp. 36 % vySsi nez u zdravych kontrolnich
subjektt. Tyto rozdily nebyly povazovany za klinicky vyznamné. U subjekti s tézkou poruchou funkce jater
(skore C dle Childa a Pugha) byla primérna hodnota Cmax, resp. AUC dapagliflozinu az o 40 %, resp. 67 %
vysSi nez u zdravych kontrolnich subjekta.

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater (skore dle Childa a Pugha < 9) neni nutno davku
sitagliptinu upravovat. U pacientl s tézkou poruchou funkce jater (skore dle Childa a Pugha > 9) nejsou k
dispozici zadné klinické zkusenosti. Protoze se vSak sitagliptin vylucuje prevazné¢ ledvinami, nepiedpoklada
se, ze by tézka porucha funkce jater farmakokinetiku sitagliptinu néjak ovliviiovala.

Starsi pacienti (> 65 let)

Nebylo zjisténo klinicky vyznamné zvyseni expozice dapagliflozinu pouze na zakladé véku az do 70 let. Lze
vSak ocekavat zvyseni expozice v disledku snizeni funkce ledvin v zavislosti na véku. Ve vékové kategorii
> 70 let neni dostatek udaji k formulaci zavérti o expozici u t€chto pacientt.

Uprava davky sitagliptinu podle véku neni nutna. Podle udajii z populaéni farmakokinetické analyzy studii
faze | a Il nemél vék na farmakokinetiku sitagliptinu klinicky vyznamny vliv. Ve srovnani s mladsimi jedinci
byly u starSich jedinct (65 az 80 let) zjistény vyssi plazmatické koncentrace sitagliptinu, piiblizné o 19 %.

Pediatricka populace
Farmakokinetika a farmakodynamika (glukosurie) u déti s diabetes mellitus 2. typu ve véku 10-17 let byla
podobna jako u dospélych pacientti s diabetes mellitus 2. typu

Farmakokinetika sitagliptinu (jednordzova davka 50 mg, 100 mg nebo 200 mg) byla studovana
U pediatrickych pacientt (ve ve€ku od 10 do 17 let) s diabetem 2. typu. Plazmatickd AUC sitagliptinu
upravena na davku byla u této populace o priblizné 18 % nizsi v porovnani s dospélymi pacienty s diabetem
2. typu uzivajicimi 100mg davku. Toto neni povaZovano za klinicky vyznamny rozdil pifi srovnani s
dospélymi pacienty vzhledem k ploché zavislosti PK/PD mezi ddvkami 50 mg a 100 mg. U pediatrickych
pacientti ve véku < 10 let nebyly provedeny zadné studie se sitagliptinem.

Pohlavi, rasa a telesna hmotnost

Odhaduje se, ze priméma hodnota AUCss dapagliflozinu je u Zen o 22 % vys$i neZ u muzd. Neexistuji
klinicky relevantni rozdily v systémové expozici mezi bélochy, ¢ernochy a asiaty.

Bylo zjisténo, ze expozice dapagliflozinu klesa se zvySujici se télesnou hmotnosti. Z toho vyplyva, ze
pacienti s nizkou t€lesnou hmotnosti mohou mit pon¢kud vyssi expozici dapagliflozinu a pacienti s velkou
télesnou hmotnosti pon¢kud niz$i expozici. Rozdily v expozici vSak nebyly povazovany za klinicky
vyznamné.

Uprava davky sitagliptinu podle pohlavi, véku, rasy ani indexu télesné hmotnosti (body mass index, BMI)
neni nutna. Podle souhrnné analyzy farmakokinetickych udaju ze studii faze | a analyzy farmakokinetickych
udaji z populacnich studii faze | a II nemély tyto charakteristiky na farmakokinetiku sitagliptinu zadny
vyznamny vliv.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Dapagliflozin

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpe€nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni riziko
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pro clovéka.

Ptimé podéni dapagliflozinu odstavenym mladym laboratornim potkantiim a nepfima expozice v pokrocilych
stadiich brezosti (obdobi odpovidajici 2. a 3. trimestru téhotenstvi u lidi s ohledem na vyzralost ledvin) a
laktace jsou kazdd zvlast spojeny s vySSim vyskytem a/nebo z&vaznosti dilatace ledvinnych panvicek a
ledvinnych tubulii mlad’at.

Ve studii toxicity u mlad’at, pokud byl dapagliflozin podavan piimo mladym laboratornim potkantim od 21.
do 90. postnatalniho dne, byla dilatace ledvinnych panvicek a tubuli hldSena u vSech trovni davek; expozice
byly spojeny s rostouci hmotnosti ledvin a makroskopickym zvétSenim ledvin v zavislosti na podavané davce
a byly pozorovany u vSech davek. V pribéhu pfiblizné 1mési¢ni zotavovaci fdze nedoSlo k uplnému
obnoveni stavu dilatovanych ledvinnych panvicek a dilatovanych tubuli pozorovanych u mladych
laboratornich potkanti.

V jiné studii zaméfené na prenatilni a postnatalni vyvoj byly podavany davky biezim samicim od 6.
gestacniho dne az do 21. postnatalniho dne a mlad’ata byla nepfimo exponovéana v déloze a v prib&hu
laktace. U dospélych potomkl lécenych samic byl pozorovan zvyseny vyskyt nebo zavaznost dilatace
ledvinnych panvicek po podavani nejvyssi testované davky (expozice dapagliflozinu u samic, resp. mlad’at
byla 1 415krat, resp. 137krat vyssi nez u lidi po podani maximalni doporucené davky). Dalsi vyvojova
toxicita byla omezena na snizeni hmotnosti mlad’at zavislé na podavané davce a byla pozorovana pouze u
davek > 15 mg/kg/den (coz predstavuje expozici mladat, kterd > 29krat pfevySuje hodnoty u lidi po podani
maximalni doporucené davky). Toxicita u samic byla zfejma pouze u nejvyssi testované davky a omezend na
prechodné snizeni télesné hmotnosti a spotiebu potravy. Davkova troven, kdy nebyl zaznamenan zadny
nezadouci u¢inek z pohledu vyvojové toxicity (NOAEL), odpovida opakované systémové expozici samic,
ktera prevysuje priblizné 19krat hodnotu expozice u lidi po podani maximalni doporucené davky.

Sitagliptin

Renalni a hepaticka toxicita byla pozorovana u hlodavci po systémové expozici 58nasobné vyssi, nez je
expozice u ¢loveka, pticemz zadny ucinek nebyl zjistén pii 19nasobné expozici U ¢lovéka. Ve 14tydenni studii
U potkanti byl abnormalni vyvoj fezdkl pozorovan U potkanid pii expozici 67krat vyssi, nez je hodnota v
klinické praxi; zadny t€inek v tomto smyslu nebyl zjiStén pii 58ndsobné vyssi expozici. Vyznam téchto
zjisténi pro Clovéka neni znam. Prechodné fyzické znamky Vv souvislosti s 1é¢bou, z nichz nékteré naznacuji
neuralni toxicitu, jako dychani s otevienymi Usty, slinéni, zvraceni bilé pény, ataxie, tées, snizena aktivita
a/nebo shrbeny postoj byly pozorovany U pst pii expozici piiblizné 23nasobné vyssi nez v klinické praxi. Pi
davkach vedoucich k systémové expozici priblizné 23krat vyssi, nez je expozice U ¢lovéka prokazalo navic
histologické vySetfeni i velmi lehkou az lehkou degeneraci kosterniho svalu. Zadny uéinek v tomto smyslu
nebyl zjistén pii expozici 6krat vyssi, nez je hodnota expozice Vv klinické praxi.

V preklinickych studiich se neprokazala genotoxicita sitagliptinu. U mysi nemél sitagliptin kancerogenni
ucinky. U potkani byla pozorovana zvySend incidence jaternich adenomt a karcinomd pii systémové
expozici 58krat vyssi, nez je expozice u ¢loveka. Protoze se prokazalo, ze U potkant hepatotoxicita koreluje s
indukci jaterni neoplazie, byla zvySena incidence jaternich nador U potkanti nejspiSe disledkem chronické
jaterni toxicity pii uvedené vysoké davce. Vzhledem k velkému prostoru z hlediska bezpecnosti (19nasobek
hodnoty bez negativniho uc¢inku NOAEL) nejsou tyto neoplastické zmény povazovany za vyznamné pro
cloveka.

Studie reprodukéni toxicity prokazaly lehce zvysenou incidenci malformaci Zeber plodi (bez Zeber,
hypoplasticka nebo zvInéna zebra) v souvislosti s podavanim latky potomktim potkant pii trovni systémové
expozice 29krat vyssi, nez je expozice U Clovéka. U kralikti byla toxicita U matek pozorovana pii vice nez
29krat vyssi expozici, nez S jakou se pocita U ¢lovéka. Vzhledem k velkému rozsahu z hlediska bezpe¢nosti
nesveédci uvedena zjisténi 0 vyznamném riziku pro lidskou reprodukci. Sitagliptin se vylucuje ve znacném
mnozstvi do mléka kojicich potkanti (pomér mléko/plazma: 4:1).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celul6za

Mannitol

Hyproloza

Krospovidon (typ A)

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Polyvinylalkohol
Makrogol 3350

Oxid titanigity (E 171)
Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
Tento 1écivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (OPA/AI/PVC//AI): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 potahovanych tablet v krabicce.

Blistr (OPA/A1/PVC//Al), kalendaini baleni: 14, 28, 56, 84 nebo 98 potahovanych tablet v krabicce.
Perforovany jednodavkovy blistr (OPA/AI/PVC//Al): 10x1, 14x1, 28x1, 30x1, 56x1, 60x1, 84x1, 90x1,
98x1 nebo 100x1 potahovana tableta v krabicce.

Perforovany jednodavkovy blistr (OPA/AI/PVC//Al), kalendaini baleni: 14x1, 28x1, 56x1, 84x1 nebo 98x1
potahovana tableta v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

VSechen nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
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8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA
18/571/23-C
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. 4. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

15. 4. 2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkdch Statniho ustavu pro
kontrolu 1é¢iv www.sukl.gov.cz.
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