Sp. zn. sukls192227/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Opventi 100 mg/10 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg sitagliptinu (jako monohydrat sitagliptin-hydrochloridu) a
10 mg dapagliflozinu (jako amorfni baze dapagliflozinu).

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 91 mg laktosy (jako monohydrat laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Svétle hnéda, kulata potahovana tableta s vyrazenym ,,101* na jedné stran¢ a primérem 9,9 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Opventi, fixni kombinace davek sitagliptinu a dapagliflozinu, je indikovén jako dopln¢k

k dieté a cviceni u dospé€lych pacientti ve véku 18 let a starSich s diabetem mellitem 2. typu:

- ke zlepseni kontroly glykemie, pokud metformin a sitagliptin neposkytuji dostatecnou kontrolu
glykemie,

- pokud jsou pacienti jiz 1é¢eni volnou kombinaci sitagliptinu a dapagliflozinu podavanych
soucasné, ve stejnych davkach jako u fixni kombinace, ale ve formé jednotlivych pfipravk.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Doporucena davka pripravku Opventi je jedna tableta jednou denng.

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky a do dalsi davky zbyva >12 hodin, je tieba davku uzit. Pokud dojde
k vynechéani 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

Vzhledem k tomu, Ze u pacientil s poruchou funkce ledvin ma byt provedena tuprava davkovani
sitagliptinu, doporucuje se pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Opventi a poté pravidelné hodnotit
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funkci ledvin.

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (glomerularni filtrace [GFR] >60 az <90 ml/min) nebo u
pacienti se sttedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin (GFR >45 az <60 ml/min) neni Giprava davky
nutna.

Ptipravek Opventi nema byt pouzivan u pacientil s rychlosti glomerularni filtrace (GFR) trvale
<45 ml/min nebo u pacientt s termindlnim (konec¢nym) stadiem onemocnéni ledvin (ESRD).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou azZ stfedné téZkou poruchou funkce jater neni nutnd tprava davky.
Ptipravek Opventi nema byt podavan pacientiim s t¢zkou poruchou funkce jater.
Starsi pacienti

Uprava davky v zavislosti na véku neni nutna (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost tohoto 1é¢ivého piipravku u déti a dospivajicich ve veku 0 az <18 let nebyla
dosud stanovena. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Zpiisob podani
Pripravek Opventi se uziva peroraln¢ jednou denné.

Pro zajisténi pfesného davkovani a zamezeni nepfijemné chuti se potahované tablety maji polykat celé
a lze je uzivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou v bod¢
6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné
Pripravek Opventi se nema podavat pacientiim s diabetem 1. typu anebo pouzivat k 1é¢bé diabetické
ketoaciddzy (viz ,,Diabeticka ketoaciddza®).

Akutni pankreatitida

Uzivani inhibitort DPP-4 je spojovano s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Pacienty je nutno
poucit o charakteristickém symptomu akutni pankreatitidy: pfetrvavajici, t€zka bolest bficha. Po
vysazeni tohoto 1é¢ivého piipravku (s podptrnou [é¢bou nebo bez ni) byl pozorovan ustup
pankreatitidy, nicméné byly hlaSeny velmi vzacné piipady nekrotizujici nebo hemoragické
pankreatitidy a/nebo umrti. V pfipadé podezieni na pankreatitidu se musi tento 1é¢ivy piipravek a dalsi
potencidlné podezrelé 1éCivé piipravky vysadit; pokud je akutni pankreatitida potvrzena, tento 1éCivy
piipravek nesmi byt znovu nasazen. U pacientd s pankreatitidou v anamnéze je nutno postupovat
opatrng.

Hypoglykemie pfi kombinovaném podavani s jinymi antidiabetiky
V klinickych studiich sitagliptinu v monoterapii a jako soucast kombinované 1é¢by s 1éCivymi
piipravky, o nichZ neni znamo, Ze by zpisobovaly hypoglykemii (tj. metformin a/nebo agonista
PPARY), byla Cetnost hlaSenych hypoglykemii u sitagliptinu podobna Cetnostem u pacientd uzivajicich
placebo. Byla pozorovana hypoglykemie, pokud byl sitagliptin pouzivan v kombinaci s inzulinem
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nebo derivaty sulfonylmocoviny. Ke snizeni rizika hypoglykemie lze tudiz zvazit podavani nizSich
davek derivatu sulfonylmocoviny nebo inzulinu.

Porucha funkce ledvin
Ptipravek Opventi nema byt pouzivan u pacient s rychlosti glomerularni filtrace (GFR) trvale
<45 ml/min nebo u pacientil s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin (ESRD).

Utinnost dapagliflozinu na sniZeni glukosy zavisi na funkci ledvin, je sniZena u pacientti s GFR

<45 ml/min a pravdépodobné chybi u pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.2, 5.1 a
5.2). V jedné studii u pacientti s diabetem mellitem 2. typu se stiedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin
(GFR <60 ml/min) mél vyssi podil pacientti lécenych dapagliflozinem nezadouci ucinky v podobé
zvySeni kreatininu, fosforu, parathormonu (PTH) a hypotenze ve srovnani s placebem.

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientti Ié€enych sitagliptinem hlaSeny zavazné hypersenzitivni
reakce. Tyto reakce zahrnuji anafylaxi, angioedém a exfoliativni kozni stavy, vcetné
Stevensova-Johnsonova syndromu. K nastupu téchto reakci do§lo béhem prvnich 3 mésicti po zahédjeni
1é¢by, pricemz néktera hlaseni se objevila po prvni davce. V piipad€ podezieni na hypersenzitivni
reakci je nutno piipravek Opventi vysadit. Je tfeba vyhodnotit dalsi potencialni ptic¢iny piihody a
nasadit alternativni 1é¢bu diabetu (viz bod 4.8).

Bul6zni pemfigoid
Po uvedeni na trh byly u pacientdi uzivajicich inhibitory DPP-4 véetn¢ sitagliptinu hlaseny piipady
buldzniho pemfigoidu. Jestlize je podezieni na buldzni pemfigoid, ptipravek Opventi se ma vysadit.

Porucha funkce jater
Pripravek Opventi nema byt podavan pacientim s t€Zkou poruchou funkce jater.

Pouziti u pacientii s rizikem objemové deplece a/nebo hypotenze

Vzhledem k mechanismu G¢inku dapagliflozinu zvysuje tento 1é¢ivy piipravek diurézu, coz mize vést
k mirnému poklesu krevniho tlaku pozorovanému v klinickych studiich (viz bod 5.1). Tento pokles
muze byt vyrazné€jsi u pacientl s velmi vysokymi koncentracemi glukosy v krvi.

Opatrnosti je tieba u pacientd, u kterych muze pokles krevniho tlaku vyvolany dapagliflozinem
predstavovat riziko, napt. u pacientl 1éCenych antihypertenzivy s anamnézou hypotenze nebo starsi
pacienti.

V ptipadé¢ interkurentnich stavi, které mohou vést k rozvoji objemové deplece (napt. gastrointestinalni
onemocnéni) se doporucuje provadet peclivé sledovani objemového statusu (napt. fyzikalnim
vySetfenim, méfenim krevniho tlaku, laboratornimi testy véetné hematokritu a elektrolytt). U
pacient, u kterych je zjisténa objemova deplece, se doporucuje do¢asné preruseni 1éCby timto 1€Civym
ptipravkem az do doby, nez dojde ke korekci objemové deplece (viz bod 4.8).

Diabeticka ketoacid6za

U pacientli lécenych inhibitory sodiko-glukosového kotransportéru 2 (SGLT2), véetné dapagliflozinu,
byly vzacné hlaseny piipady DKA (diabeticka ketoacid6za), veetné zivot ohrozujicich a fatalnich
piipadd. V fadé pripadt byl klinicky obraz atypicky, doprovazeny pouze mirn¢ zvy$enymi hodnotami
glukosy v krvi, nizsi nez 14 mmol/l (250 mg/dl).

Riziko DKA je tieba zvazit v piipade nespecifickych symptomu, jako jsou nauzea, zvraceni, anorexie,
bolesti bricha, nadmérna Zizen, dychaci obtize, zmatenost, neobvykla unava nebo ospalost. Pokud se
tyto symptomy objevi, pacienti maji byt bez ohledu na hladinu glukosy v krvi okamzité vySetieni na
pfitomnost diabetické ketoacidozy.

U pacientl s podezienim na DKA nebo s diagnostikovanou DKA ma byt 1é¢ba timto 1€Civym
ptipravkem okamzité ukoncena.



Lécba ma byt pieruSena u pacientt, kteti jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych vykont
nebo zavazného akutniho onemocnéni. U téchto pacientt je doporu¢eno monitorovat ketolatky.
Upfednostiiuje se stanoveni ketolatek v krvi pred zjisténim jejich hodnot v moci. Lécbu timto [éCivym
pripravkem lze opét zahdjit, kdyz se hodnoty ketolatek normalizuji a stav pacienta je stabilizovany.

Pted zahajenim 1éCby timto 1éCivym piipravkem je tieba v pacientoveé anamnéze zvazit faktory
predstavujici predispozici ke ketoacidoze.

Mezi pacienty s moznym vyS§im rizikem DKA patfi pacienti s nizkou funk¢ni rezervou beta-bunék
(napf. 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 pfijmu potravy nebo vdzné dehydrataci, pacienti, kterym byla snizena davka inzulinu
a pacienti se zvySenou potfebou inzulinu v disledku akutniho onemocnéni, chirurgického vykonu
nebo nadmérné konzumace alkoholu. U téchto pacientll se maji inhibitory SGLT2 podavat

s opatrnosti.

Opétovné nasazeni inhibitord SGLT?2 u pacientll s anamnézou DKA pii pfedchozi 1é¢b¢ inhibitory
SGLT?2 se nedoporucuje, pokud nebyly zjistény a odstranény jiné vyvolavajici pficiny.

Bezpecnost a ucinnost podavani fixni kombinace sitagliptinu/dapagliflozinu u pacientd s diabetem
1. typu nebyly stanoveny a tato 1éCba se nema pouzivat k 1é¢bé pacientii s diabetem 1. typu. Ve
studiich s dapagliflozinem u pacienti s diabetem mellitem 1. typu byla DKA hlaSena Casto.

Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientt zenského i muzského pohlavi uzivajicich inhibitory SGLT2 byly po uvedeni piipravku na
trh hlaSeny piipady nekrotizujici fasciitidy perinea (zvané téz Fournierova gangréna), (viz bod 4.8).
Jde o vzacnou, ale zavaznou a potencialn¢ zivot ohrozujici piihodu, ktera vyzaduje neodkladny
chirurgicky zakrok a antibiotickou 1écbu.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékarskou pomoc, pokud se u nich objevi kombinace pfiznaka

zahrnujicich bolest, citlivost, erytém nebo otok v oblasti genitalii nebo perinea provazenych horeckou
nebo malatnosti. Je tfeba védét, Ze nekrotizujici fasciitidé miize predchézet urogenitalni infekce nebo

perinealni absces. V pfipad¢ podezieni na Fournierovu gangrénu je tfeba pfipravek Opventi vysadit a
rychle zahajit 1écbu (zahrnujici antibiotika a chirurgicky debridement).

Infekce mocovych cest

Vylucovani glukosy moci miize byt spojeno se zvySenym rizikem infekci mocovych cest, a proto lze
uvazovat o doCasném pieruseni 1é¢by timto 1éCivym ptipravkem, pokud se 1é¢i pyelonefritida nebo
urosepse.

Starsi pacienti (>65 let)
Star$i pacienti mohou byt rizikovéjsi z pohledu objemové deplece a soucasné je pravdépodobné;jsi, ze
jsou léceni diuretiky.

U starSich pacientt je vys$si pravdépodobnost poruchy funkce ledvin, a/nebo podavani
antihypertenznich 1é¢ivych pripravki, které mohou vyvolat zmény funkce ledvin, napt. inhibitory
angiotezin konvertujiciho enzymu (ACE-I) a blokatory receptor typu 1 pro angiotensin II (ARB).
Pokud jde o funkci ledvin, plati pro star$i pacienty stejna doporuceni jako pro ostatni pacienty (viz
body 4.2,4.4,4.8a5.1).

Srdecni selhani
ZkuSenosti s dapagliflozinem ve tfidé IV podle NYHA jsou omezené.

Infiltrativni kardiomyopatie
Podavani dapagliflozinu nebylo studovano u pacientu s infiltrativni kardiomyopatii.




Zvysené hodnoty hematokritu

V prubéhu 1é¢by dapagliflozinem byly pozorovany zvysSené hodnoty hematokritu (viz bod 4.8).
Pacienti s vyraznym zvySenim hodnoty hematokritu maji byt sledovani a vySetieni pro vylouceni
hematologického onemocnéni.

Amputace dolni koncetiny

V dlouhodobych klinickych studiich u pacienti s diabetem mellitem 2. typu s inhibitory SGLT2 byl
pozorovan zvyseny vyskyt amputaci na dolnich koncetinach (ptedevsim prstli na noze). Neni znamo,
zda tato pozorovani predstavuji skupinovy tcinek. Je dilezité poucit pacienty s diabetem o dillezitosti
pravidelné preventivni péce o nohy.

Laboratorni vySetieni moci
Vzhledem k mechanismu tc¢inku dapagliflozinu budou mit pacienti uZivajici tento 1é¢ivy ptipravek
pozitivni vysledek testu na glukosu v moci.

Laktosa

Potahovang¢ tablety ptipravku Opventi obsahuji laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji
tento pfipravek uzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé€ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Diuretika
Dapagliflozin mize zvySovat diureticky ucinek thiazid a klickovych diuretik a mize zvySovat riziko
dehydratace a hypotenze (viz bod 4.4).

Inzulin a inzulinova sekretagoga

Inzulin a inzulinova sekretagoga, napt. derivaty sulfonylmocoviny, zptsobuji hypoglykemii. Ke
snizeni rizika hypoglykemie proto miize byt u pacientd s diabetem mellitem 2. typu pfi uzivani

v kombinaci s timto 1é¢ivym pfipravkem nutna nizsi davka inzulinu nebo inzulinového sekretagoga
(viz body 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakce

U zdravych jedincii byla po jednorazové davce dapagliflozinu a sitagliptinu podané soucasné
prokazana absence farmakokinetické interakce mezi dapagliflozinem a sitagliptinem.

Farmakokinetické studie 1ékovych interakci s piipravkem Opventi nebyly provedeny; tyto studie vSak
byly provedeny s jednotlivymi léCivymi latkami, sitagliptinem a dapagliflozinem.

Sitagliptin
Studie in vitro ukazaly, zZe primarnim enzymem zodpovédnym za omezeny metabolismus sitagliptinu
je CYP3A4, s ptispénim CYP2CS.

Dapagliflozin
Metabolismus dapagliflozinu probihé predevsim konjugaci s glukuronidem zprostiedkovanou UDP
glukuronosyltransferazou 1A9 (UGT1A9).
Ve studiich in vitro dapagliflozin neinhiboval cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP3A4, ani neindukoval CYP1A2, CYP2B6 nebo
CYP3AA4. Z tohoto dlivodu se predpoklada, ze dapagliflozin neovliviluje metabolickou clearance
jinych soubézné podavanych 1é¢ivych ptipravki metabolizovanych t€émito enzymy.
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Vliv jinych 1é¢ivych piipravki na sitagliptin

Dale popsané klinické tdaje naznacuji, Ze riziko klinicky vyznamnych interakei pfi sou¢asném
podavani jinych 1é¢ivych pripravki je nizké.

Studie in vitro ukazaly, ze odpovédnost za omezeny metabolismus sitagliptinu ma primarné enzym
CYP3A4 za ptispéni CYP2CS. U pacientd s normdlni funkci ledvin hraje metabolismus, véetné cesty
v eliminaci sitagliptinu u pacientd s t¢Zkou poruchou funkce ledvin nebo v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD). Z tohoto diivodu je mozné, Ze silné inhibitory CYP3A4 (napf.
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klarithromycin) by mohly zmeénit farmakokinetiku sitagliptinu u
pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin nebo ESRD. Uginky silnych inhibitort CYP3A4 u pacientii
s poruchou funkce ledvin nebyly v klinické studii hodnoceny.

Studie transportu in vitro ukazaly, Ze sitagliptin je substratem P-glykoproteinu a transportéru
organickych aniontti 3 (OAT3). Transport sitagliptinu zprosttedkovany OAT3 byl in vitro inhibovan
probenecidem, avsak riziko klinicky vyznamnych interakci je povazovano za nizké. Soubézné
podavani inhibitorit OAT3 nebylo in vivo hodnoceno.

Metformin: Soucasné opakované podavani metforminu v davce 1 000 mg dvakrat denné spolu se
sitagliptinem v davce 50 mg dvakrat denn€ nevedlo u pacientl s diabetem 2. typu k vyznamné zméné
farmakokinetiky sitagliptinu.

Cyklosporin: Byla provedena studie s cilem posoudit t¢inek cyklosporinu, ktery je silnym inhibitorem
P-glykoproteinu, na farmakokinetiku sitagliptinu. Soucasné peroralni podéani jediné 100mg davky
sitagliptinu a jediné 600mg peroralni davky cyklosporinu zvysilo hodnotu AUC sitagliptinu piiblizné
0 29 % a Cnay sitagliptinu piiblizné o 68 %. Tyto zmény ve farmakokinetice sitagliptinu nebyly
povazovany za klinicky vyznamné. Nedoslo k vyznamné zméné renalni clearance sitagliptinu. Proto se
ani u jinych inhibitorti P-glykoproteinu neptedpokladaji vyznamné interakce.

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravka na dapagliflozin

Interakéni studie, které byly provedeny u zdravych subjektd za pouziti piedev§im jednodavkového
designu studii, ptfedpokladaji, ze farmakokinetika dapagliflozinu neni ovlivnéna metforminem,
pioglitazonem, glimepiridem, voglibosou, hydrochlorothiazidem, bumetanidem, valsartanem nebo
simvastatinem.

Pfi soub&zném podavani dapagliflozinu a rifampicinu (induktor rznych aktivnich transportéra a
enzymi metabolizujicich 1é¢iva) byla pozorovana o 22 % nizsi systémova expozice (AUC)
dapagliflozinu bez klinicky vyznamného vlivu na 24hodinovou exkreci glukosy mo¢i. Nedoporucuje
se upravovat davkovani. Neocekava se klinicky relevantni vliv v kombinaci s jinymi induktory (napf.
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital).

Pti soubézném podavani dapagliflozinu a kyseliny mefenamové (inhibitor UGT1A9) byla pozorovédna
0 55 % vyssi systémova expozice dapagliflozinu bez klinicky vyznamného vlivu na 24hodinovou

exkreci glukosy moci. Nedoporucuje se upravovat davkovani.

Vliv sitagliptinu na jina 1é¢ivé pripravky

Digoxin: Sitagliptin mél na plazmatické koncentrace digoxinu maly vliv. Pti podavani digoxinu

v davce 0,25 mg soucasné se 100 mg sitagliptinu denn€ po dobu 10 dnti se hodnota AUC digoxinu

v plazmé zvysila v priméru o 11 % a hodnota Cinax v plazmé v prameéru o 18 %. Zadna tprava davky
digoxinu se nedoporucuje. Pfesto pacienti s rizikem toxicity digoxinu maji byt sledovani v ptipad¢, ze
se sitagliptin a digoxin podavaji soucasn¢.



Udaje in vitro naznaéuji, Ze sitagliptin neinhibuje ani neindukuje izoenzymy CYP450. V klinickych
studiich neménil sitagliptin vyznamnym zptsobem farmakokinetiku metforminu, glibenklamidu,
simvastatinu, rosiglitazonu, warfarinu ani peroralni antikoncepce, ¢imz byly in vivo podany dtkazy
nizké tendence k vyvolavani interakcei se substraty CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9 a s organickym
kationtovym transportérem (organic cationic transporter, OCT). Sitagliptin mtze byt mirnym
inhibitorem P-glykoproteinu in vivo.

Vliv dapagliflozinu na jiné 1éCivé pripravky

Dapagliflozin miize zvySovat renalni exkreci lithia a hladina lithia v krvi se mtize snizit. Po zahajeni
podavani a po zmén¢ davky dapagliflozinu se ma koncentrace lithia v séru kontrolovat ¢astéji.
Doporucte pacienta k 1ékafi, ktery mu lithium pfedepisuje, aby u néj koncentraci lithia v séru
monitoroval.

V interakénich studiich provedenych se zdravymi subjekty pti pouziti predevsim jednoddvkového
designu studii neovlivitoval dapagliflozin farmakokinetiku metforminu, pioglitazonu, sitagliptinu,
glimepiridu, hydrochlorothiazidu, bumetanidu, valsartanu, digoxinu (substrat pro P-gp) nebo
warfarinu (S-warfarin, substrat pro CYP2C9), nebo antikoagula¢ni ti€¢inek warfarinu méfeny pomoci
INR. Kombinace jedné davky dapagliflozinu 20 mg a simvastatinu (substrat pro CYP3A4) vedla

k 19% zvyseni AUC pro simvastatin a 31% zvysSeni AUC pro kyselinu simvastatinovou. ZvySeni
expozice simvastatinu a kyselin¢ simvastatinové neni povazovano za klinicky relevantni.

Interference se stanovenim 1.5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Nedoporucuje se monitorovat glykemii za pouZiti metody stanoveni 1,5-AG, nebot’ méteni 1,5-AG
k ovéteni kontroly glykemie neni u pacientt, ktefi uzivaji inhibitory SGLT2, spolehlivé. Doporucuje
se pouzivani alternativnich metod ke sledovani kontroly glykemie.

Pediatrickd populace

Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Adekvatni idaje o podavani sitagliptinu a dapagliflozinu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu pti vysokych davkach sitagliptinu (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢loveka neni zndmo. Studie s dapagliflozinem na potkanech prokazaly toxicitu
pro vyvijejici se ledviny v obdobi odpovidajicim druhému a tfetimu trimestru t€hotenstvi u clovéka
(viz bod 5.3). Vzhledem k nedostatku idaji u ¢lovéka se uzivani ptipravku Opventi béhem t€hotenstvi
nedoporucuje.

Jakmile je zjisténo téhotenstvi, musi se 1é¢ba pripravkem Opventi pierusit.

Kojeni

Neni znamo, zda se sitagliptin a dapagliflozin a/nebo jejich metabolity vylucuji do lidského
matetfského mléka. Studie na zvifatech prokazaly vylu¢ovani sitagliptinu do matef'ského mléka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vyluCovani
dapagliflozinu/metabolitti do mléka, stejné jako farmakologicky zprostiedkované acinky u kojenych
potomku (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Ptipravek Opventi se nema uzivat v obdobi kojeni.

Fertilita
Vliv sitagliptinu a dapagliflozinu na fertilitu u ¢lovéka nebyl studovan. Udaje ze studii na zvitatech
nenaznacuji vliv 1écby sitagliptinem nebo dapagliflozinem na fertilitu muzt a Zen.



4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Opventi nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost tidit a obsluhovat stroje. Pti
fizeni nebo obsluze stroju je vSak tieba vzit v vahu, Ze pfi uzivani sitagliptinu byly hlaseny zavraté a
somnolence. Pacienti by méli byt dale upozornéni na riziko hypoglykemie, pokud se ptipravek uziva
v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny nebo s inzulinem.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Kombinace sitagliptinu a dapagliflozinu

Bylo prokazano, ze ptipravek Opventi je bioekvivalentni se soubézné podavanym sitagliptinem a
dapagliflozinem (viz bod 2.5.2). S pripravkem Opventi potahované tablety nebyla provedena zadna
terapeuticka klinicka hodnoceni.

Sitagliptin: Byly hlaSeny zavazné nezddouci ucinky vetné pankreatitidy a hypersenzitivnich reakci.
Hypoglykemie byla hlaSena v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny (4,7 %—13,8 %) a inzulinem
(9,6 %), (viz bod 4.4).

Dapagliflozin: V klinickych studiich u diabetu 2. typu bylo dapagliflozinem 1é¢eno vice nez

15000 pacientt.

Primarni hodnoceni bezpecnosti a snasenlivosti bylo provedeno v pfedem specifikované souhrnné
analyze 13 kratkodobych (az 24 tydnti) placebem kontrolovanych studii s 2 360 subjekty 1é¢enymi
dapagliflozinem 10 mg a 2 295 subjekty 1é€enymi placebem.

Ve studii kardiovaskularnich ,,outcomes* s dapagliflozinem u pacientt s diabetem mellitem 2. typu
(studie DECLARE, viz bod 5.1) dostavalo 8574 pacientti dapagliflozin 10 mg a 8569 pacientt
dostavalo placebo s medianem doby expozice 48 mésicl. Celkem expozice dapagliflozinu dosahla
30623 pacientorokii.

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky v klinickych studiich byly genitalni infekce.

Chronické onemocnéni ledvinVe studii renalnich ,,outcomes* s dapagliflozinem u pacienti

s chronickym onemocnénim ledvin (DAPA-CKD) bylo 2149 pacienti 1é¢eno dapagliflozinem 10 mg a
2149 pacientl placebem po dobu 27 mésicti (median). Populace pacientli zahrnovala pacienty

s diabetem 2. typu a pacienty bez onemocnéni diabetem, s eGFR >25 az <75 ml/min/1,73 m? a
albuminurii (pomér albuminu a kreatininu v mo¢i [UACR] >200 a <5000 mg/g). Lécba pokracovala, i
kdyz hladina eGFR klesla pod 25 ml/min/1,73 m?. Celkovy bezpeénostni profil dapagliflozinu u
pacientd s chronickym onemocnénim ledvin odpovidal zndmému bezpecnostnimu profilu
dapagliflozinu.

Tabulkovy seznam nezadoucich i¢inkti

Bezpecnostni profil je zalozen na klinickych hodnocenich a zkusenostech s jednotlivymi slozkami
ptipravku po uvedeni na trh. Nezadouci u¢inky jsou uvedeny nize (tabulka 1) podle tfidy organovych
systémil a etnosti. Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi Gasté (>1/10); &asté (>1/100 az <1/10);
méngé Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000) a neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Tabulka 1 Cetnost nezadoucich u¢inki zji§téna v placebem kontrolovanych Klinickych
studiich® a zkusSenostech s jednotlivymi sloZkami pripravku po uvedeni na trh

Trida Frekvence nezadoucich u¢inki
orga,no:/ych Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
systemu
Infekce a Vulvovaginiti | Plisiiové Nekrotizujici
infestace da, balanitida | infekce'"™ fasciitida
a souvisejici perinea
infekce (Fournierova
pohlavnich gangréna)’




Trida
organovych

Frekvence nezadoucich ucinku

Lo Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
systému
organt’*?
Infekce
mocovych
cest™®
Poruchy krve Thrombocyto
a penie?
lymfatického
systému
Poruchy Hypersenzitiv
imunitniho ni reakce
systému vcetné
anafylakticky
ch reakci®?
Poruchy Hypoglykemi Objemova Diabeticka
metabolismu | e deplece!,? ketoacidoza
a vyZivy (v kombinaci Zizen!,”™ (pfi pouziti u
s SU nebo diabetu
INS)!? mellitu
2. typw)!!
Poruchy Bolest hlavy?,
nervového Zavrat'!?
systému
Respiracéni, Intersticialni
hrudni a plicni
mediastinalni onemocnéni®
poruchy
Gastrointesti Zacpa>™ Zvraceni?,?
nalni poruchy Sucho Akutni
v tstech 1™ pancreatitida®
3
Fatalni a
nefatalni
hemoragicka
a nekrotizujici
pankreatitida®
3
Poruchy kiize Vyrazka'®?3 | Pruritus®3 Angioedém! | Koptivka®?
a podkozZni Kozni
tkang vaskulitida®?
Exfoliativni
kozni stavy
zahrnujici
Stevenstv-
Johnsoniv
syndrom?>3
Bulézni
pemfigoid®3
Poruchy Bolest Artralgie>?
svalové a zad!"?>" Myalgie*?
kosterni Artropatie®?
soustavy a
pojivové
tkdné
Poruchy Dysurie Nykturie'-"* Tubulointersti | Porucha
ledvin a Polyurie'-"* cialni funkce
mocovych nefritida! ledvin?3
cest Akutni
selhani
ledvin??




Trida Frekvence nezadoucich ucinki
:;;gt?::l;yc}l Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
Poruchy Vulvovaginal
reprodukénih ni pruritus’**
o systému a Genitalni
prsu pruritus"™
VySeti‘eni Zvyseny Zvyseny
hematokrit™f | kreatinin
Snizena v krvi béhem
rendlni zahajeni
clearance lécby -
kreatininu ZvySena
béhem hladina
zahajeni mocoviny
1é¢by! v krvil™
Dyslipidemie! | Snizena
£ télesna
hmotnost""™

!'Souvisi s DAPA

2 Souvisi se SITA

3 Nezadouci Gi¢inky byly zjistény v ramci postmarketingového sledovéani SITA.

* Tabulka ukazuje az 24tydenni (kratkodobd) data bez ohledu na kompenzaci glykemie pro nezadouci ucinky
DAPA.

b Vulvovaginitida, balanitida a souvisejici genitalni infekce zahrnuji napi. pfedem definované preferované

terminy: vulvovaginalni mykoticka infekce, vaginalni infekce, balanitida, plisiiova infekce genitalii,

vulvovaginalni kandidéza, vulvovaginitida, kandidova balanitida, genitalni kandiddza, genitalni infekce, infekce
muzskych pohlavnich orgéanti, infekce penisu, vulvitida, vaginalni bakterialni infekce, absces vulvy.

¢ Infekce mocovych cest zahrnuji nasledujici preferované terminy, sefazené podle Cetnosti hlaSeni: infekce
mocovych cest, cystitida, infekce mocovych cest zptisobend bakterii Escherichia, infekce urogenitalniho
traktu, pyelonefritida, trigonitida, uretritida, infekce ledvin a prostatitida.

4 Objemova deplece zahrnuje napt. piedem definované preferované terminy: dehydratace, hypovolemie,
hypotenze.

¢ Polyurie zahrnuje preferované terminy: polakisurie, polyurie, zvy$eny vydej moci.

f Primérné zmény hematokritu oproti vychozimu stavu byly 2,30 % pro DAPA 10 mg oproti —0,33 % pro
placebo. Hodnoty hematokritu >55 % byly hlaSeny u 1,3 % subjektt 1é¢enych DAPA 10 mg oproti 0,4 %
subjektii s placebem.

¢ Primérna procentualni zména oproti vychozimu stavu pro DAPA 10 mg oproti placebu byla v daném 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 %.

" Nezadouci ti¢inek byl zjistén na zdklad& postmarketingového sledovani. Vyrazka zahrnuje nasledujici
preferované terminy, sefazené podle Cetnosti v klinickych studiich: vyrazka, generalizovana vyrazka, svédiva
vyrazka, makularni vyrazka, makulo-papularni vyrazka, pustulozni vyrazka, vezikularni vyrazka a
erytematozni vyrazka. V klinickych studiich kontrolovanych placebem a s aktivni kontrolou (DAPA, N=5936,
vsechny kontroly, N=3403) byla frekvence vyskytu vyrazky podobna u DAPA (1,4 %), resp. u vsech kontrol
(1,4 %).

i Hlaseno ve studii kardiovaskularnich vysledkii u pacientl s diabetem 2. typu (DECLARE). Frekvence je
zalozena na ro¢ni mite vyskytu.

* HlaSeno u >2 % subjektli a 0 >1 % castéji a u nejméné 3 dalsich subjektt Ié¢enych DAPA 10 mg ve srovnani
s placebem.

** HlaSeno zkousSejicim jako mozna souvisejici, pravdépodobné souvisejici nebo souvisejici s 1é¢bou ve studii a
hlaseno u >0,2 % subjekt a 0 >0,1 % castéji a u nejméné u 3 dalSich subjekti 1é¢enych DAPA 10 mg ve
srovnani s placebem.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Sitagliptin
Kromé vyse uvedenych nezadoucich G¢inkt souvisejicich s 1é¢ivem, byly hla§ené také nezadouci
ucinky bez ohledu na kauzalni souvislost s medikaci, které se vyskytly alesponl u 5 % pacientti a byly

Castgjsi u pacientti 1é¢enych sitagliptinem; jednalo se o infekci hornich cest dychacich a
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nazofaryngitidu. Dal$i neZadouci G¢inky hlaSené bez ohledu na kauzalni souvislost s medikaci, které
se objevovaly Castéji u pacientd 1é¢enych sitagliptinem (nedosahujici 5% hranici, ale vyskytujici se
s incidenci vyssi 0 >0,5 % u sitagliptinu nez v kontrolni skupiné€) zahrnovaly osteoartritidu a bolest
koncetin.

Nekteré nezadouci ucinky byly pozorovany castéji ve studiich kombinovaného pouziti sitagliptinu
s jinymi antidiabetiky nez ve studiich se sitagliptinem v monoterapii. Tyto nezadouci ucinky
zahrnovaly hypoglykemii (Cetnost velmi ¢astd u kombinace s derivaty sulfonylmocoviny a
metforminem), chfipku (Casté s inzulinem (s metforminem nebo bez néj)), nauzea a zvraceni (Casté
s metforminem), nadymani (¢asté s metforminem nebo pioglitazonem), zacpu (Casté u kombinace
s derivaty sulfonylmocoviny a metforminem), periferni edém (¢asté s pioglitazonem nebo u
kombinace s pioglitazonem a metforminem), somnolenci a prijem (ménég Casté s metforminem) a
sucho v tstech (méné Casté s inzulinem (s metforminem nebo bez ngj)).

Kardiovaskuldrni bezpecnostni studie TECOS

Studie hodnotici kardiovaskularni vysledky pfi 1écbé sitagliptinem (TECOS) zahrnovala

7332 pacient 1écenych sitagliptinem v davce 100 mg denné (nebo 50 mg denné, pokud pocatecni
hodnota eGFR byla >30 a <50 ml/min/1,73 m?) a 7339 pacientl Ié¢enych placebem v populaci se
zamérem léCit (intention-to—treat population — populace ITT).

Ob¢ 1éCby byly ptidany k bézné 16¢b¢ se zamefenim na regionalni standardy pro HbAlc a na
kardiovaskularni rizikové faktory. Celkova incidence zavaznych nezadoucich u¢inkd byla u pacientd
se sitagliptinem podobna jako u pacientii s placebem.

V populaci ITT byla mezi pacienty, ktefi pti zahajeni studie pouzivali inzulin a/nebo derivat
sulfonylmocoviny, incidence zavazné hypoglykemie 2,7 % u pacientt se sitagliptinem a 2,5 % u
pacientti s placebem. Mezi pacienty, ktefi pti zahajeni studie nepouzivali inzulin a/nebo derivat
sulfonylmocoviny, byla incidence zavazné hypoglykemie 1,0 % u pacientil se sitagliptinem a 0,7 % u
pacientt s placebem. Incidence piipadd pankreatitidy potvrzenych adjudikaci byla 0,3 % u pacientd se
sitagliptinem a 0,2 % u pacientd s placebem.

Dapagliflozin

Vulvovaginitida, balanitida a souvisejici genitdlni infekce

V souboru bezpecnostnich dat z 13 studii byly hlaseny vulvovaginitida, balanitida a souvisejici
genitalni infekce u 5,5 %, resp. 0,6 % subjektl, kterym byl podavan dapagliflozin 10 mg, resp.
placebo. VétSina infekci byla lehkych az stfedné zavaznych a pacienti reagovali na ivodni standardni
1éCebné opatieni a vzacné doslo k preruseni 1é¢by dapagliflozinem. Tyto infekce byly ¢astéjsi u Zen
(8,4 %, resp. 1,2 % pro dapagliflozin, resp. placebo) a u subjektt s infekci v anamnéze byla vyssi
pravdépodobnost rekurence infekce.

Ve studii DECLARE byl pocet pacientti se zavaznymi nezadoucimi piihodami genitalnich infekci
maly a vyvazeny: 2 pacienti v kazdé skupin€ s dapagliflozinem a placebem.

Ve studii DAPA-CKD byli ve skupin€ s dapagliflozinem 3 (0,1 %) pacienti se zavaznymi
nezadoucimi ucinky genitalnich infekcei a zadny ve skuping s placebem. Ve skupiné s dapagliflozinem
byli 3 (0,1 %) pacienti s nezddoucimi ucinky vedoucimi k ukonceni 1écby v disledku genitalnich
infekcei a zadny ve skupiné s placebem. Zavazné nezadouci U€inky genitalnich infekci nebo nezadouci
ucinky vedouci k ukonceni 1é¢by v disledku genitalnich infekci nebyly hlaseny u zadnych pacientd
bez diabetu.

U dapagliflozinu byly soucasné s genitalnimi infekcemi hlaSeny ptipady fimozy/ziskané fimozy a
v nékterych piipadech byla nutna obtizka.

Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)
U pacientli uzivajicich inhibitory SGLT2, véetné dapagliflozinu, byly po uvedeni na trh hlaseny
ptipady Fournierovy gangrény (viz bod 4.4).
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Ve studii DECLARE se 17160 pacienty s diabetem mellitem 2. typu a medianem doby expozice
48 m¢ésict bylo hlaseno celkem 6 pripad Fournierovy gangrény, jeden ve skupin€ 1é¢ené
dapagliflozinem a 5 ve skupiné s placebem.

Hypoglykemie
Frekvence hypoglykemie zavisela na typu zdkladni 1é€by pouzivané v klinickych studiich s diabetem

mellitem.

Ve studiich s dapagliflozinem v monoterapii, pii pfidani k metforminu nebo pii ptidani k sitagliptinu
(s metforminem nebo bez metforminu) byla frekvence mensich hypoglykemickych epizod v 1écebnych
skupinach podobna (<5 %), v€etné placeba az do 102 tydnt 1écby. VEtsi hypoglykemické piihody byly
v ramci vSech studii méné casté a srovnatelné ve skupinach lé€enych dapagliflozinem nebo placebem.
Ve studiich se sou¢asnym 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 skuping 1é¢ené 10 mg dapagliflozinu plus glimepirid (6,0 %, resp.
7,9 %) nez ve skupin€ 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 % subjektl 1éCenych 10 mg dapagliflozinu plus inzulin v tydnu 24, resp. tydnu 104 a
u 0,5 % subjekti, 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 % subjekti, kterym
byl podavan 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 tydni, nebyly hlaseny zadné epizody zavazné hypoglykemie. Mensi hypoglykemické epizody byly
hlaSeny u 12,8 % subjekti, kterym byl poddvéan dapagliflozin 10 mg plus metformin a derivat
sulfonylmocoviny, a u 3,7 % subjektd, kterym byl podavano placebo plus metformin a derivat
sulfonylmocoviny.

Ve studii DECLARE nebylo pozorovano zvySené riziko zavazné hypoglykemie pfi 1écbé
dapagliflozinem ve srovnani s placebem. Zavazné piihody hypoglykemie byly hlaseny u 58 (0,7 %)
pacienti 1é€enych dapagliflozinem a u 83 (1,0 %) pacientt lécenych placebem.

Ve studii DAPA-CKD byly zavaznéjsi pfihody hypoglykemie hlaseny u 14 (0,7 %) pacient ve
skuping s dapagliflozinem a u 28 (1,3 %) pacientti ve skuping€ s placebem a tyto ptihody byly
pozorovany pouze u pacientll s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu.

Objemova deplece

V souhrnné analyze 13 bezpecnostnich studii byly nezadouci ucinky s podezfenim na objemovou
depleci (zahrnujici hlaseni dehydratace, hypovolémie nebo hypotenze) hlaSeny u 1,1 %, resp. 0,7 %
subjekti, kterym byl podavan dapagliflozin 10 mg, resp. placebo. Zavazné nezadouci ucinky se
objevily u <0,2 % subjektii a byly stejnomérné rozdé€lené mezi dapagliflozin 10 mg a placebo (viz bod
4.4).

Ve studii DECLARE byl pocet ptihod s podezienim na objemovou depleci mezi 1écebnymi skupinami
vyvazeny: 213 (2,5 %), resp. 207 (2,4 %) ve skupinach s dapagliflozinem, resp. s placebem. Zavazné
nezadouci piihody byly hlaseny u 81 pacientt (0,9 %), resp. u 70 pacientd (0,8 %) ve skupiné

s dapagliflozinem, resp. Placebem. Piihody byly obecné vyvazené mezi 1é¢ebnymi skupinami a

v ramci podskupin vek, uzivani diuretik, krevni tlak a uzivani inhibitord angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE-I)/blokatort receptorti typu 1 pro angiotensin II (ARB). U pacientt s vychozi hodnotou
eGFR <60 ml/min/1,73 m? bylo 19 zavaznych ptihod podezielych z objemové deplece ve skupiné

s dapagliflozinem a 13 piihod ve skupiné s placebem.
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Ve studii DAPA-CKD byla suspektni objemova deplece hlasena u 120 pacientii (5,6 %) ve skupiné

s dapagliflozinem a u 84 pacientt (3,9 %) ve skupiné s placebem. Ve skupiné s dapagliflozinem bylo
se zavaznymi projevy suspektni objemové deplece 16 pacientti (0,7 %) a ve skuping s placebem jich
bylo 15 (0,7 %).

Diabeticka ketoacidoza u pacientii s diabetem mellitem 2. typu

Ve studii DECLARE se stfedni dobou expozice 48 mésictl, byly hlaSeny piihody DKA u 27 pacientt
ve skuping 1é€ené 10 mg dapagliflozinu a u 12 pacienti ve skupin€ s placebem. Piihody se
vyskytovaly rovnomérné po celou dobu studie. Z 27 pacientt s pfihodami DKA ve skuping

s dapagliflozinem bylo v Case piihody 22 pacientt [éCeno soucasné inzulinem. Spoustéci faktory pro
DKA byly oc¢ekavané pro populaci s diabetem mellitem 2. typu (viz bod 4.4).

Ve studii DAPA-CKD nebyl hlasen zadny ptipad DKA ve skupiné pacientid s dapagliflozinem a byly
hlaseny ptipady DKA u 2 pacientli s diabetem mellitem 2. typu ve skupin€ s placebem.

Infekce mocovych cest

V souboru bezpecnostnich dat z 13 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 lehkd az stfedné
zavazna a subjekty hodnoceni reagovaly na tivodni podavani standardni 1é¢by a vzacné doslo

k preruseni 1é¢by dapagliflozinem. Tyto infekce byly Cast&jsi u zen a u subjektl s predchozi
anamnézou byla vys$si pravdépodobnost rekurence infekce.

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

Ve studii DAPA-CKD byly u 29 pacienti (1,3 %) hlaSeny zadvazné nezddouci ptihody infekci
mocovych cest ve skupiné s dapagliflozinem a u 18 pacientd (0,8 %) ve skupiné s placebem. Ve
skuping s dapagliflozinem bylo 8 pacienti (0,4 %), u kterych infekce moCovych cest vedla k preruseni
1é¢by a ve skupiné s placebem byly tyto pfipady hlaSeny u 3 pacienti (0,1 %). Pocty pacientl bez
diabetu, kteti hlasili zavazné nezadouci prihody infekci mocovych cest nebo nezadoucich prihod
vedoucich k ukonceni 1é¢by kviili infekcim mocovych cest, byly mezi 1écebnymi skupinami podobné
(6 10,9 %] oproti 4 [0,6 %] pro z&vazné nezadouci piihody a 1 [0,1 %] oproti 0 u nezddoucich piihod
vedoucich k ukonceni 1écby ve skupinach s dapagliflozinem, resp. s placebem).

Zvyseny kreatinin

Nezadouci ucinky souvisejici se zvysenym kreatininem byly seskupeny (napf. sniZzena renalni
clearance kreatininu, porucha funkce ledvin, zvySeny kreatinin v krvi a sniZzena rychlost glomerularni
filtrace). V souboru bezpec¢nostnich dat z 13 studii byly takto seskupené reakce hlaseny u 3,2 %, resp.
1,8 % pacientt, kterym byl podavan dapagliflozin 10 mg, resp. Placebo. U pacientl s normalni funkci
ledvin nebo lehkou poruchou funkce ledvin (vychozi hodnota eGFR >60 ml/min/1,73 m?) bylo toto
seskupeni reakci hlaseno u 1,3 %, resp. 0,8 % pacientd, ktefi uzivali dapagliflozin 10 mg, resp.
Placebo. Tyto reakce byly Cast&jsi u pacientii s vychozi hodnotou eGFR >30 a <60 ml/min/1,73 m?
(18,5 % u 10 mg dapagliflozinu oproti 9,3 % u placeba).

Dalsi vySetfeni pacientt, u kterych se projevily renalni nezddouci u¢inky, prokazalo, ze u vétsiny
z nich doslo ke zmén¢ sérového kreatininu <44 mikromold/l (<0,5 mg/dl) proti vychozi hodnotg.

Tento vzestup kreatininu byl obvykle ptechodny v pribéhu probihajici 1é¢by nebo reverzibilni po
preruseni 1écby.

Ve studii DECLARE, zahrnujici star$i pacienty a pacienty s poruchou funkce ledvin (eGFR niZ§i nez
60 ml/min/1,73 m?), klesala hodnota eGFR v ¢ase v obou l1é&ebnych skupinach. Po 1 roce byla
primérna hodnota eGFR mirné nizsi a po 4 letech byla priméma hodnota eGFR mirné vyssi ve
skupiné s dapagliflozinem ve srovnani se skupinou s placebem.

Ve studii DAPA-CKD se v pritb¢hu ¢asu snizovala hodnota eGFR jak ve skupiné s dapagliflozinem,
tak ve skupiné s placebem. Pocatecni pokles (den 14) primérné hodnoty eGFR
byl -4,0 ml/min/1,73 m? ve skupiné s dapagliflozinem a -0,8 ml/min/1,73 m? ve skupiné s placebem.
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Po 28 mésicich byla zména eGFR od vychozi hodnoty -7,4 ml/min/1,73 m? ve skupiné
s dapagliflozinem a -8,6 ml/min/1,73 m? ve skupiné s placebem.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare:
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zddné informace o ptfedavkovani fixni kombinaci sitagliptinu/dapagliflozinu.

V piipadé predavkovani je tfeba zah4jit vhodnou podptirnou 1écbu dle klinického stavu pacienta. Je
vhodné pouzit obvykla podptlirna opatieni, napt. odstranit nevstiebany material z gastrointestinalniho
traktu, provést klinické sledovani (vcetné elektrokardiogramu) a v ptipade potieby zah4jit podptirnou
lécbu.

Sitagliptin

V kontrolovanych klinickych studiich se zdravymi dobrovolniky byly podavany jednorazové davky az
800 mg sitagliptinu. V jedné studii se sitagliptinem v davce 800 mg bylo pozorovano minimalni
zvySeni QTc, které nebylo povazovano za klinicky vyznamné. S ddvkami nad 800 mg nejsou

z klinickych studii zadné zkusenosti. Ve studiich faze I s opakovanymi davkami nebyly u sitagliptinu
v davkach do 600 mg za den podavanych po dobu az 10 dnli a v davkach 400 mg za den podavanych
po dobu az 28 dnti pozorovany zadné na ddvce zavislé nezadouci ucinky.

Sitagliptin je v malé mife dialyzovatelny. V klinickych studiich se béhem 3 az 4hodinové hemodialyzy
z organismu odstranilo pfiblizné 13,5 % davky. Pokud je to z klinického hlediska vhodné, 1ze
uvazovat o prodlouzené hemodialyze. Neni znamo, zda lze sitagliptin dialyzovat peritonealni dialyzou.

Dapagliflozin

Dapagliflozin nevykazuje zadnou toxicitu u zdravych subjektti po podani jednorazovych peroralnich
davek az 500 mg (50nasobek maximalni doporuc¢ené davky pro ¢loveéka). Subjekty mély
detekovatelnou glukosu v moci po dobu zavislou na podané davce (alespoii 5 dnti po podani davky
500 mg), nebyla hlaSena dehydratace, hypotenze nebo elektrolytova nerovnovaha ani zadny klinicky
vyznamny vliv na QTc interval. Vyskyt hypoglykemie byl podobny jako u placeba. V klinickych
studiich u zdravych dobrovolniki a subjektti s diabetem mellitem 2. typu, kterym byly podavany
davky az 100 mg (10nasobek doporucené denni davky pro ¢lovéka) jednou denné€ po dobu 2 tydnti byl
vyskyt hypoglykemie mirn¢ vyssi nez u placeba a bez zavislosti na podavané davce. Frekvence
nezadoucich ptihod v¢etné dehydratace nebo hypotenze byla podobna jako u placeba a nebyly zjistény
zadné na déavce zavislé klinicky vyznamné zmény laboratornich hodnot vcetné sérovych elektrolytt a
biomarkerd funkce ledvin. Odstranéni dapagliflozinu hemodialyzou nebylo studovano.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii diabetu, kombinace peroralnich antidiabetik
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Mechanismus U¢inku

Ptipravek Opventi kombinuje sitagliptin a dapagliflozin s komplementarnimi mechanismy t¢inku

s cilem zlepsit kontrolu glykemie. Sitagliptin prostfednictvim selektivni inhibice dipeptidylpeptidazy-4
(DPP-4) zvysuje glukosou zprostiedkovanou sekreci inzulinu (inkretinovy efekt). Dapagliflozin,
selektivni inhibitor sodiko-glukosového kotransportéru 2 (SGLT2), inhibuje reabsorpci glukosy

v ledvinach nezavisle na inzulinu. Uginky obou 1é¢ivych piipravki jsou regulovany hladinou glukosy
v plazmg.

Sitagliptin patii do skupiny peroralnich antidiabetik nazyvanych inhibitory DPP-4.

Zlepseni kontroly glykemie pozorované u sitagliptinu mtize byt zprosttedkovano zvysenim hladin
aktivnich inkretinovych hormonti. Inkretinové hormony, vcetné glukagonu podobného peptidu-1
(GLP-1) a glukoso-dependentniho inzulinotropniho polypeptidu (GIP), jsou uvoliiovany stfevem
beéhem dne a jejich hladiny se zvysuji v reakci na jidlo. Inkretiny jsou soucasti endogenniho systému
zapojeného do fyziologické regulace glukosové homeostazy. Pokud jsou koncentrace glukosy v krvi
normalni nebo zvySené, GLP-1 a GIP zvysuji syntézu a uvoliiovani inzulinu z beta bun¢k pankreatu
intracelularnimi signalnimi drahami zahrnujicimi cyklicky AMP.

Dapagliflozin je vysoce ucinny (Ki: 0,55 nM), selektivni a reverzibilni inhibitor sodiko-glukosového
kotransportéru 2 (SGLT2). Dapagliflozin blokuje reabsorpci filtrované glukosy z proximalniho
renalniho tubulu, ¢imZ uc¢inné snizuje hladinu glukosy v krvi zplisobem zavislym na glukose i
nezavislym na inzulinu. Dapagliflozin zlepSuje hladiny glukosy v plazmé nalacno i po jidle snizenim
reabsorpce glukosy ledvinami, coz vede k vylu¢ovani glukosy moci. Toto vylucovani glukosy
(glukureticky ucinek) je pozorovano po prvni davce, je kontinualni po celou dobu 24hodinového
davkovaciho intervalu a pretrvava po celou dobu 1écby. Mnozstvi glukosy odstranéné ledvinami timto
mechanismem zavisi na koncentraci glukosy v krvi a GFR. U subjektd s normalni hladinou glukosy
v krvi ma tedy dapagliflozin nizkou tendenci vyvolavat hypoglykemii. Dapagliflozin nenarusuje
normalni endogenni produkci glukosy v reakci na hypoglykemii. Dapagliflozin ptisobi nezavisle na
sekreci inzulinu a jeho piisobeni. V klinickych studiich s dapagliflozinem bylo pozorovano zlepSeni
hodnoceni homeostdzového modelu funkce beta bunck (HOMA beta-cell). SGLT2 je selektivne
exprimovan v ledvinach. Dapagliflozin neinhibuje jiné transportéry glukosy dilezité pro transport
glukosy do perifernich tkani a je vice nez 1400krat selektivnéjs$i pro SGLT2 oproti SGLT1, hlavnimu
transportéru ve stfeveé zodpovédnému za absorpci glukosy.

Inhibice SGLT2 dapagliflozinem snizuje reabsorpci glukosy z glomerularniho filtratu v proximalnim
renalnim tubulu pii soub&zném snizeni reabsorpce sodiku, coz ma za nasledek vylucovani glukosy
moci a osmotickou diurézu. Dapagliflozin proto zvysuje pfisun sodiku do distalniho tubulu, ktery
zvySuje tubulo-glomerularni zpétnou vazbu a snizuje intraglomerularni tlak. To v kombinaci

s osmotickou diurézou vede ke snizeni objemového pretizeni, sniZzeni krevniho tlaku a sniZeni
predtizeni (preload) i dotizeni (afterload), coz mize mit ptiznivy vliv na remodelaci srdce a
diastolickou funkci a zachovani funkce ledvin. Pfinosy dapagliflozinu pro srdce a ledviny nezavisi
pouze na snizeni glykemie. Mezi dalsi G¢inky patii zvySeni hematokritu a snizeni télesné hmotnosti.

Farmakodynamické uéinky

Lécba inhibitory GLP-1 nebo DPP-4 u zvitecich modeld diabetu 2. typu prokazala zlepSeni reakce
beta bun€k na glukosu a stimulaci biosyntézy a uvoliiovani inzulinu. Pii vyssich hladinach inzulinu se
zvysuje prijem glukosy v tkanich. GLP-1 navic snizuje sekreci glukagonu z alfa bun¢k pankreatu.
Snizené koncentrace glukagonu spolu s vys§imi hladinami inzulinu vedou ke snizené produkci
glukosy v jatrech, coz ma za nasledek pokles hladiny glukosy v krvi. Uginky GLP-1 a GIP jsou zavislé
na glukose, takze pfi nizkych koncentracich glukosy v krvi se nepozoruje stimulace uvoliiovani
inzulinu a potlaceni sekrece glukagonu GLP-1. U GLP-1 i GIP se stimulace uvoliiovani inzulinu
zvySuje, kdyz hladina glukosy stoupne nad normalni koncentrace. GLP-1 dale nenarusuje normalni
reakci glukagonu na hypoglykemii. Aktivita GLP-1 a GIP je omezena enzymem DPP-4, ktery rychle
hydrolyzuje inkretinové hormony za vzniku neaktivnich metabolitl. Sitagliptin zabranuje hydrolyze
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inkretinovych hormonti pomoci DPP-4, ¢imZ zvySuje plazmatické koncentrace aktivnich forem GLP-1
a GIP. ZvySenim hladin aktivnich inkretint sitagliptin zvySuje uvolfiovani inzulinu a sniZzuje hladiny
glukagonu zptisobem zavislym na glukose. U pacientil s diabetem 2. typu s hyperglykemii vedou tyto
zmény hladin inzulinu a glukagonu k niz§im hladindm hemoglobinu Alc (HbAlc) a niz§im
koncentracim glukosy nalacno a po jidle. Mechanismus ucinku sitagliptinu zavisly na glukose se 1isi
od mechanismu ucinku derivatd sulfonylmocoviny, které zvysuji sekreci inzulinu i pfi nizkych
hladinach glukosy a mohou vést k hypoglykemii u pacientti s diabetem 2. typu i u zdravych jedinci.
Sitagliptin je silny a vysoce selektivni inhibitor enzymu DPP-4 a v terapeutickych koncentracich
neinhibuje blizce piibuzné enzymy DPP-8 nebo DPP-9.

Glukureticky t¢inek dapagliflozinu je pozorovan po prvni davce, je kontinualni po cely 24hodinovy
davkovaci interval a pfetrvava po celou dobu 1écby. U zdravych dobrovolniki a u pacientii s diabetem
2. typu bylo pozorovano zvysené vylu¢ovani glukosy moci po podani dapagliflozinu. U jedinct

s diabetem mellitem 2. typu bylo vylouceno pfiblizné 70 g glukosy do moci za den (odpovidajici

280 kcal/den) po podéavani dapagliflozinu 10 mg denné po dobu 12 tydnd. U jedinct s diabetem
mellitem 2. typu, kterym byl podavan dapagliflozin v davce 10 mg/den po dobu az 2 let, byly
pozorovany znamky trvalého vylucovani glukosy. Pfechodné (po dobu 3-7 dnt) bylo zvyseno téz
vylucovani kyseliny mocové do moci a bylo doprovdzeno trvalym snizenim sérové koncentrace
kyseliny mocové. Po 24 tydnech bylo snizeni sérové koncentrace kyseliny mocové v rozmezi -48,3 az
-18,3 mikromolt/1 (-0,87 az - 0,33 mg/dl).

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Diabetes mellitus 2. typu

Utinnost a bezpeénost dapagliflozinu jako piidavné terapie u pacienti s diabetem 2. typu, ktefi nebyli
dostatecné kompenzovani inhibitorem dipeptidylpeptidazy-4 s metforminem nebo bez néj, je
podpoiena publikovanou 24tydenni, multicentrickou, randomizovanou, dvojité¢ zaslepenou, placebem
kontrolovanou studii faze 3 s paralelnimi skupinami a 24tydennim zaslepenym prodlouzenim.

Ctyfi sta padesat dva pacienti byli randomizovani' do skupin s dapagliflozinem 10 mg/den nebo
placebem ptidanym k sitagliptinu (100 mg/den) + metformin (=1 500 mg/den). Ve 24. tydnu
dapagliflozin vyznamné snizil primérné hladiny HbAlc (-0,5 % [—4,9 mmol/mol]) oproti placebu
(0,0 % [+0,4 mmol/mol]). Dapagliflozin snizil t€lesnou hmotnost oproti placebu (2,1 oproti —0,3 kg)
a snizil hladiny HbA1c u pacientt s vychozimi hodnotami >8,0 % (0,8 % [-8,7 mmol/mol] oproti

0,0 % [0,3 mmol/mol]) a hladinami glukosy v plazm¢ nala¢no (—24,1 mg/dl [-1,3 mmol/l] oproti

3,8 mg/dl [0,2 mmol/l]). Podobné vysledky byly pozorovany i pti samostatné analyze dat pro kazdou
skupinu (pfi zakladni terapii metforminem). Uginek na glykemii a t&lesnou hmotnost pozorovany ve
24. tydnu pretrvaval az do 48. tydne. Zmény systolického krevniho tlaku oproti vychozimu stavu

v 8. tydnu se mezi 1é¢ebnymi skupinami vyznamné nelisily. Béhem 48 tydnl bylo u pacientt
uzivajicich dapagliflozin méné piipadl ukonceni 1é€by nebo nutnosti zdchranné 1écby z ditvodu
nedosazeni glykemickych cild ve srovnani s placebem. Nezadouci G¢inky byly mezi skupinami
vyvazené a mira ukonceni 1€cby byla nizka. V 48. tydnu byly znamky a ptiznaky naznacujici genitalni
infekce cast€jsi u dapagliflozinu (9,8 %) nez u placeba (0,4 %). Zndmky a pfiznaky naznacujici infekci
mocovych cest byly mezi dapagliflozinem (6,7 %) a placebem (6,2 %) vyvazené.

Studie kardiovaskularni bezpecnosti TECOS

Studie TECOS byla randomizovana studie, do niz bylo celkem zatazeno 14671 pacientl (populace
Intention-to-Treat) s HbAlc mezi >6,5 az 8,0 % a s potvrzenym kardiovaskularnim onemocnénim.
Pacientim byl podavan sitagliptin (7332 pacientii) v davce 100 mg denné (nebo 50 mg denné, pokud
byla vychozi eGFR >30 a <50 ml/min/1,73 m?) nebo placebo (7339 pacient() pfidané k b&zné 16Ebe se
zaméfenim na regionalni standardni hladiny HbA 1¢ a na kardiovaskularni rizikové faktory. Pacienti

s eGFR <30 ml/min/1,73 m? do studie nemohli byt zaiazeni. Populace zafazena do studie zahrnovala 2
004 pacientti ve véku >75 let a 3324 pacientii s poruchou funkce ledvin (eGFR <60 ml/min/1,73 m?).

V prubéhu studie byl celkovy odhadovany prumérny (SD) rozdil v HbA1lc mezi skupinami se
sitagliptinem a placebem 0,29 % (0,01), 95% CI (-0,32; -0,27); p<0,001.

1Ze 452 randomizovanych pacientd bylo 451 léceno a 447 bylo zahrnuto do kompletni analyzy.
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Primarnim kardiovaskularnim cilovym parametrem byl slozeny parametr (kompozit) prvniho vyskytu
kardiovaskularniho imrti, nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni cévni mozkové piihody nebo
hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris. Sekundarni kardiovaskularni cilové parametry zahrnovaly
prvni vyskyt kardiovaskularniho imrti, nefatalniho infarktu myokardu nebo nefatalni cévni mozkové
ptihody; prvni vyskyt jednotlivych slozek primarniho sloZzeného parametru; imrtnost ze vSech pficin;
a hospitalizace pro méestnavé srde¢ni selhani.

Po medianu nasledného sledovani 3 roky sitagliptin, pokud byl pfidan k bézné 1é¢be, nezvysil riziko
zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich piihod ani riziko hospitalizace pro srde¢ni selhani ve

srovnani s obvyklou lécbou bez sitagliptinu u pacientl s diabetem 2. typu (tabulka 2).

Tabulka 2: Mira sloZenych kardiovaskularnich vysledki a klicovych sekundarnich vysledki

Sitagliptin 100 mg Placebo
Incidence Incidence
na na Hazard
100 pacien 100 pacien Ratio
N (%) toroki* N (%) toroki* (95% CI) | p-hodnota’

Analyza v populaci ITT
Pocet pacientt 71332 7339
Primarni sloZeny
cilovy parametr
(Kardiovaskularni
umrti, nefatalni infarkt
myokardu, nefatalni
cévni mozkova piihoda
nebo hospitalizace pro
nestabilni anginu 839 851 0,98 (0,89-
pectoris) (11,4) 4,1 (11,6) 4,2 1,08) <0,001
Sekundarni sloZzeny
cilovy parametr
(Kardiovaskularni
umrti, nefatalni infarkt
myokardu nebo
nefatalni cévni 745 746 0,99 (0,89—
mozkova ptihoda) (10,2) 3,6 (10,2) 3,6 1,10) <0,001
Sekundarni vysledek
Kardiovaskularni tmrti 1,03 (0,89-

380(5,2) | 1,7 366 (5,0) | 1,7 1,19) 0,711
Vsechny infarkty
myokardu (fatalni i 0,95 (0,81-
nefatalni) 300(4,1) | 1,4 316 (4,3) | 1,5 1,11) 0,487
Vsechny cévni
mozkové ptihody 0,97 (0,79-
(fatdlni i nefatalni) 178 (2,4) |1 0,8 183 (2,5) 10,9 1,19) 0,760
Hospitalizace pro
nestabilni anginu 0,90 (0,70-
pectoris 116 (1,6) | 0,5 129 (1,8) | 0,6 1,16) 0,419
Umirti z jakékoli 1,01 (0,90—
pficiny 547 (7,5 |25 537(7,3) | 2,5 1,14) 0,875
Hospitalizace pro 1,00 (0,83—
srde¢ni selhani* 228 (3,1) | 1,1 229 (3,1) | 1,1 1,20) 0,983

* Incidence na 100 pacientorokil je pocitana: 100 X (celkovy pocCet pacientl s >1 ptihodou béhem urcitého
obdobi expozice na celkovy pocet pacientorokii nasledného sledovani).

1 Na zéklad¢ Coxova modelu stratifikovaného podle regionu. Pro slozené cilové parametry odpovidaji
p-hodnoty testu non-inferiority, ktery mél ukazat, ze pomér rizik (hazard ratio) je nizsi nez 1,3. Pro vSechny
ostatni cilové parametry odpovida p-hodnota testu rozdilti v poméru rizik (hazard ratio).

1 Analyza hospitalizace pro srde¢ni selhani byla upravena pro anamnézu srdecniho selhani pii zahajeni studie.
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Viiv dapagliflozinu na kardiovaskularni prihody (DECLARE)

Vliv dapagliflozinu na kardiovaskularni ptihody (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events -
DECLARE) byla mezinarodni, multicentricka, randomizovana, dvojité¢ zaslepena, placebem
kontrolovana klinicka studie provedend za ucelem zjisténi vlivu dapagliflozinu na kardiovaskularni
vysledky (,,outcomes*) ve srovnani s placebem, kdyz byl dapagliflozin ptfidan k soucasné zakladni
1é¢bé. Vsichni pacienti meli diabetes mellitus 2. typu a bud’ alespon dva dalsi kardiovaskularni
rizikové faktory (v€k >55 let u muZza nebo >60 let u Zen a jeden nebo vice z nasledujicich faktort:
dyslipidemie, hypertenze nebo soucasné uzivani tabaku), nebo prokazané kardiovaskularni
onemocnéni.

Ze 17160 randomizovanych pacientit mélo 6974 (40,6 %) prokazané kardiovaskuldrni onemocnéni a
10186 (59,4 %) nemélo prokazané kardiovaskularni onemocnéni. 8582 pacienti bylo randomizovano
do ramene s dapagliflozinem 10 mg a 8578 do ramene s placebem a byli sledovani po dobu 4,2 let
(median).

Primérny veék studované populace byl 63,9 let, 37,4 % tvorily zeny. Celkem 22,4 % m¢lo diabetes po
dobu <5 let, primérnd doba trvani diabetu byla 11,9 let. Primérmy HbAlc byl 8,3 % a primérna
hodnota BMI byla 32,1 kg/m>.

Na zacatku studie mélo 10,0 % pacienti anamnézu srdecniho selhani. Priméma eGFR byla
85,2 ml/min/1,73 m?, 7,4 % pacientd mé&lo eGFR <60 ml/min/1,73 m? a 30,3 % pacienti mé&lo mikro —
nebo makroalbuminurii (UACR >30 az <300 mg/g, respektive >300 mg/g).

Vétsina pacientl (98 %) uzivala na zacatku studie jeden nebo vice diabetickych 1é€ivych piipravki,
vcetné metforminu (82 %), inzulinu (41 %) a derivatt sulfonylmocoviny (43 %).

Primarnimi cilovymi parametry byly doba do prvni piihody kompozitu kardiovaskularniho umrti,
infarktu myokardu nebo ischemické cévni mozkové piithody (MACE) a doba do prvni piihody
kompozitu hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo kardiovaskularni imrti. Sekundarnimi cilovymi
parametry byly sloZeny cilovy parametr renalni funkce a mortalita ze vSech pficin.

Zavazne nezadouct kardiovaskularni prihody
Dapagliflozin 10 mg prokazal non-inferioritu oproti placebu v kompozitu kardiovaskularniho amrti,
infarktu myokardu nebo ischemické cévni mozkové ptihody (jednostranné p<0,001).

Srdecni selhdani nebo kardiovaskuldarni umrti

Dapagliflozin 10 mg prokazal superioritu oproti placebu v prevenci kompozitu hospitalizace pro
srde¢ni selhani nebo kardiovaskularni umrti (obrazek 1). Rozdil v 1écebném tcinku byl zptisoben
hospitalizaci pro srdecni selhani, bez rozdilu v kardiovaskularnim imrti (obrazek 2).

Lécebny ptinos dapagliflozinu oproti placebu byl pozorovan jak u pacientti s prokazanym

kardiovaskuldrnim onemocnénim, tak i bez n¢j, se srde¢nim selhdnim na zacatku studie i bez néj, a byl
konzistentni nap#ic klicovymi podskupinami, véetn¢ véku, pohlavi, funkce ledvin (eGFR) a regionu.
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Obrazek 1: Doba do prvni hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo umrti z kardiovaskularnich
pricin

7
______ Dapagliflozin
Placebo
6
54
£
E 4]
R
TE 2
1
r Dapagliflozin vs. Placebo
HR (95% CI): 0,83 (0,73, 0,95)
04
T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Meésice od randomizace
Rizikovi pacienti
Dapagliflozin: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Rizikovi pacienti zahrnuji pocet ohrozenych pacientli na zacatku sledovaného obdobi.
HR=pomér rizik, Cl=interval spolehlivosti.

Vysledky primarnich a sekundarnich cilovych parametrti jsou zobrazeny na obrazku 2. Superiorita
dapagliflozinu oproti placebu nebyla prokazana u MACE (p=0,172). Slozeny cilovy parametr
renalnich funkci a mortalita ze vSech pri¢in proto nebyly testovany jako soucast konfirmaéniho
testovaciho postupu.
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Obrazek 2: Vliv 1é¢by na primarni sloZené cilové parametry a jejich komponenty, resp.
sekundarni cilové parametry a jejich komponenty

Primarni cilové parametry

Slofeny parametr hospitalizace pro
srdeéni selhdniimrti z kardiovaskulirnich pricin

SloZeny paramet Gmrti z kardiovaskulirnich pricin/
infarktu myokardu/ischemicka cévni mozkova pfihoda

Komponenty slofenych cilovich parametri

Hospitalizace pro srdeéni selhini
Umrti z kardiovaskulimich pficin
Infarkt myokardu

Ischemacks cévnl mozkovi pithoda

Sekundarni cilové parametry

Renilni slofeny cilovy parametr
Renilni kemponenty:

Trvaly pokles eGFR.
Koneéné stadium renilniho onemocnéni -

i

Umati z rendlnich pfiin

Umrti ze viech pficin

Lepéi dapaghiflozin

Lepéi placebo

02 04

T T LI
06 08 112 16

Dapaglifiozin
n (%)
(N=5582)

417 (4,9)

756 (8,8)

212(2.5)
245 (2,9)
393 (4,6)
23527

370(4.3)
120 (1.4)
6(<0,1)
6(<0,1)

529 (6,2)

Placebo
o (%)
(N=8578)

496 (5.8)

803 (9,4)

286 (3.3)
249(2,9)
#1351
231 (2,7

480 (5,6)
221 (2.6)
19(0,2)
10 (0,1)

570 (6,6)

Pomér rizik Hodnota p
{95% CT)

0,83 (0,73, 0,93) 0,005

0,93 (0,84, 1,03) 0,172

0,73 (0,61 0,88) <0,001
0,98 (0,82, 1,17) 0,830
0,89 (0,77; 1,01) 0,080
1,01 (0,84, 1,21) 0,916

0.76 (0,67, 0,87) <0,001

0,54 (0.43: 0,67) <0,001

0.31(0,3;0,79) 0,013
0,60 (0,22; 1,65) 0,324
0,93 (0,82, 1,04) 0,198

Slozeny renalni cilovy parametr definovany jako: trvale potvrzeny pokles >40 % eGFR na eGFR <60 ml/min/1,73 m? a/nebo
konecéné stadium onemocnéni ledvin (dialyza >90 dnti nebo transplantace ledvin, potvrzena hodnota eGFR

<15 ml/min/,73 m?trvale) a/nebo umrti z renalnich nebo kardiovaskularnich pf¥i¢in.

Hodnoty p jsou oboustranné. Hodnoty p pro sekundarni slozené rendlni cilové parametry a jednotlivé komponenty jsou
nominalni. Doba do prvni pfihody byla analyzovana v modelu proporcionélnich rizik dle Coxe. Pocet prvnich ptihod pro
jednotlivé komponenty je skutecny pocet prvnich ptihod pro kazdou komponentu a nepfic¢ita se k poctu piihod v e slozeném

cilovém parametru.
Cl=interval spolehlivosti.

Nefropatie

Dapagliflozin snizil vyskyt piihod slozeného parametru potvrzen¢ho trvalého poklesu eGFR,

Mrwe

konecného stadia onemocnéni ledvin a umrti z renalnich nebo kardiovaskularnich pficin.
skupinami byl zptisoben sniZzenim vyskytu ptihod z renalnich pfic¢in; trvalym poklesem eGFR,

kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin a umrtim z renalnich pficin (obrazek 2).

Rozdil mezi

Pomeér rizik (HR) pro dobu do nefropatie (trvaly pokles eGFR, konecné stadium onemocnéni ledvin a
umrti z renalni pfic¢iny) byl 0,53 (95% CI 0,43; 0,66) pro dapagliflozin ve srovnani s placebem.

Dale dapagliflozin snizil novy vyskyt trvalé albuminurie (HR 0,79 [95% CI 0,72; 0,87]) a vedl k vétsi
regresi makroalbuminurie (HR 1,82 [95% CI 1,51; 2,20]) ve srovnani s placebem.

Porucha funkce ledvin

Stitedné tétkd porucha funkce ledvin CKD 34 (eGFR >45 aZ <60 ml/min/1,73 m°)

Dapagliflozin

Utinnost dapagliflozinu byla hodnocena ve studii zaméfené na pacienty s diabetem s eGFR >45 aZ

<60 ml/min/1,73 m?, ktefi méli nedostate¢nou kontrolu glykemie pfi obvyklé péci. Lécba

dapagliflozinem vedla ke snizeni HbA 1c a té€lesné hmotnosti ve srovnani s placebem (tabulka 3).
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Tabulka 3. Vysledky placebem kontrolované studie dapagliflozinu u pacientt s diabetem
s eGFR >45 az <60 ml/min/1,73 m? ve 24. tydnu

Dapagliflozin® 10 mg Placebo?
NP 159 161
HbA1lc (%)
Vychozi hodnota (primér) 8,35 8,03
Zména od vychozi hodnoty® -0,37 -0,03
Rozdil od placeba® -0,34%*
(95% CI) (-0,53, -0,15)
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota (priimér) 92,51 88,30
Procentualni zména od -3,42 -2,02
vychozi hodnoty®
Rozdil v procentualni zméné -1,43%*
od placeba®
(95% CI) (-2,15, -0,69)

2 Metformin nebo metformin-hydrochlorid byly soucasti obvyklé péce u 69,4 %, resp. 64,0 % pacientli na
dapagliflozinu, resp. Placebu.

® Priimér nejmensich ¢tverci upraveny na vychozi hodnotu.

¢ Odvozeno od pruméru nejmensich ¢tverci upravenych na vychozi hodnotu.

* p<0,001

Utinky dapagliflozinu na renélni a kardiovaskulérni vysledky u pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin

Studie hodnotici u¢inek dapagliflozinu na renalni vysledky a kardiovaskularni mortalitu u pacientl

s chronickym onemocnénim ledvin (DAPA-CKD) byla mezinarodni, multicentrickd, randomizovana,
dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)
s €GFR >25 a7 <75 ml/min/1,73 m? a albuminurii (UACR >200 a <5000 mg/g) ke stanoveni G¢inku
dapagliflozinu ve srovnani s placebem, pokud se ptida k zakladni standardni 1éCb¢, na vyskyt
slozeného cilového parametru >50% trvalého poklesu eGFR, onemocnéni ledvin v kone¢ném stadiu
(ESKD), (definované jako trvaly eGFR <15 ml/min/1,73 m?, 1é¢ba chronickou dialyzou nebo
transplantace ledvin), kardiovaskularni nebo renalni Gmrti.

Z 4304 pacientil bylo 2152 randomizovano do skupiny s dapagliflozinem 10 mg a 2152 do skupiny

s placebem a sledovano s medidnem 28,5 mésice. Lécba pokracovala, pokud eGFR béhem studie
poklesl na hladinu pod 25 ml/min/1,73 m? a mohla pokragovat v piipadech, kdy byla nutna dialyza.
Primérny vék studované populace byl 61,8 let, 66,9 % bylo muzi. Na zac¢atku byla primérna hodnota
eGFR 43,1 ml/min/1,73 m? a stfedni hodnota UACR byla 949,3 mg/g, 44,1 % pacienti m&lo eGFR 30
az <45 ml/min/1,73 m? a 14,5 % mélo eGFR <30 ml/min/1,73 m?. 67,5 % pacientli mélo diabetes
mellitus 2. typu. Pacienti byli na terapii standardni péci (SOC); 97,0 % pacientd bylo 1é¢eno
inhibitorem angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEi) nebo blokdtorem receptoru pro angiotensin
(ARB).

Studie byla z hlediska u¢innosti pied planovanou analyzou na zakladé doporuceni nezavislého vyboru
pro monitorovani tidaji pred¢asné zastavena. Dapagliflozin byl superiorni v porovnani s placebem

v prevenci primarniho sloZeného cilového parametru z >50% trvalého poklesu eGFR, dosazeni
konecného stadia onemocnéni ledvin, kardiovaskularni nebo renalni smrti. Na zéklad¢ Kaplan-
Meierova grafu pro dobu do prvniho vyskytu primarniho slozeného cilového parametru byl 1é¢ebny
ucinek evidentni poc€inaje ctvrtym mésicem a byl zachovan az do konce studie (obrazek 3).

21



Obrazek 3: Doba do prvniho vyskytu primarniho sloZeného cilového parametru, >50% trvaly
pokles eGFR, kone¢né onemocnéni ledvin, kardiovaskularni nebo renalni smrt

Placebao

r
I
20 - ¥

Dapaglifiozin

Pacienti s pfihodou (%)

HR (95% C1): 0,61 (0,51, 0,72); p-hodnota: <0,0001
L i | | | | | 1 L] | | | |

0 4 g 12 16 20 24 2= 32 36

Meésice od randomizace
Pacienti v riziku : 2 :
Dapagliflozin: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 3
Placebo: 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Pacienti s rizikem je pocet pacientd s rizikem na pocatku obdobi.

Vsechny ctyfi slozky primarniho slozeného cilového parametru individualné ptispely k lécebnému
ucinku. Dapagliflozin také snizil vyskyt slozeného cilového parametru >50% trvalého poklesu eGFR,
konecného stadia onemocnéni ledvin nebo smrti z renalnich pficin a kombinovaného cilového
parametru kardiovaskularni smrti a hospitalizace pro srde¢ni selhani. Lécba dapagliflozinem zlepSila

celkové preziti u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin s vyznamnym sniZenim mortality ze
vSech pfi¢in (obrazek 4).
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Obriazek 4: Utinky 1é¢by pro primarni a sekundarni sloZené cilové parametry, jejich jednotlivé

sloZKky a umrtnost ze vSech pricin

Charakteristiky HR {95% C1) Pacienti s pHhodou
(mira piihody)

Dapaglifiozin Placebo
(N=2152) (N=2152)

Primdrni cilovy parametr

Slodeny cilovy parametr

2 30% trvalého poklesu eGFR, _

kone¢ného stadia onemocnéni  —@— 197(46) 312(7.5)

ledvin, kardiovaskulirni nebo

rendlni smrti

Sekundérni cilovy parametr

Slokeny cilovy parametr

¢ > 50% trvalého poklesu

eGFR, konetného stadia —— 142(33) 243(58)

onemocnéni ledvin nebo

rendlni smrti

Slokeny cilovy parametr

¢ kardiovaskuldrni smrti nebo —— 100(2.2) 138030}

hospitalizace pro srdedni selhdni

Vicchny pritiny dmrti - a1 10122} 146(31)

Komponenty sloZenych

cilovich parametra
= 30% irvaly pokles eGFR.  —8— N2(26)  201(4.8)
I'-'.un-._:mé stadium onemocnéni - 109(25) 161 (3.8)
ledvin
Trvaly eGFR < 15 mUmin/1.73 m* —— B9 120028)
Chronick 1é¢ha dialvzou —a— 681,50 922
Transplantace ledviny 30,1y 200
Kardiovaskulimi smrt . 65(1.4)  80(L7)
Rendlni smrt 200,09 6i0,1)
Hospatalizace pro

I JT0g 716
srdeind selhani 0.5 (19)
0.4 07 I 12
Drapaglifiozin - lepsi Placebo - lepsi

HR (95%Cl)  p-hodnota

0,61 (0,51,0,72) <0,0001

0,56 (0,45, 0,68) <0000

0,71(0,55,092)

0,69(0,53, 0,88)

0,53 (0,42, 0.67)
0,64 (0,50, 0.82)
0,67 (0,51, 0,58)

0,66 10,45, 0.90)

0.81 (0,58, 1.12)

0,51 (0,34, 0,76)

Pocet prvnich piihod pro jednotlivé komponenty je skute¢ny pocet prvnich piihod pro kazdou komponentu a
nepticita se k poctu ptihod ve slozeném cilovém parametru. Miry vyskytu jsou uvedeny jako pocet subjektt
s piihodou na 100 pacientoroki sledovani. Odhady poméru rizik nejsou uvedeny pro podskupiny s celkovym

poctem méné nez 15 ptihod, obé ramena dohromady.
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Ptinos 1é¢by dapagliflozinem byl konzistentni u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin

s diabetem mellitem 2. typu a bez néj. Dapagliflozin snizil vyskyt primarniho slozeného cilového
parametru >50% trvalého poklesu eGFR, kone¢ného stadia onemocnéni ledvin, kardiovaskularni nebo
renalni smrti s HR 0,64 (95% CI 0,52; 0,79) u pacientt s diabetem mellitem 2. typu a 0,50 (95 % CI
0,35; 0,72) u pacientt bez néj.

Ptinos 1é¢by dapagliflozinem oproti placebu v primarnim cilovém parametru byl rovnéz konzistentni
naptic¢ dal$imi kliCovymi podskupinami, véetné¢ eGFR, véku, pohlavi a regionu.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Opventi u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bée diabetu 2. typu (informace o
pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Bioekvivalence mezi ptipravkem Opventi a jednotlivymi tabletami sitagliptinu a dapagliflozinu byla
prokazana po podani jednorazové davky nalac¢no zdravym subjekttim.

Nasledujici tvrzeni odrazeji farmakokinetické vlastnosti jednotlivych 1écivych latek ptipravku
Opventi.

Sitagliptin

Nasledné po peroralnim podani 100mg davky zdravym subjektiim byl sitagliptin rychle vstieban,

s vrcholem plazmatické koncentrace (median Tmax) 1 az 4 hodiny po podani, stfedni hodnota AUC
sitagliptinu v plazmé byla 8,52 pM-hod, Ciax bylo 950 nM. Absolutni biologicka dostupnost
sitagliptinu je pfiblizné 87 %. Protoze soucasna konzumace vysoce tu¢ného jidla a uziti sitagliptinu
nema vliv na farmakokinetiku, Ize sitagliptin podavat spolu s jidlem nebo bez jidla.

Dapagliflozin

Dapagliflozin byl po peroralnim podani rychle a dobie absorbovan. Maximalni plazmatické
koncentrace dapagliflozinu (Crax) byly obvykle dosazeny v priibéhu 2 hodin po podéni nalacno.
Geometricky primeér rovnovaznych hodnot pro Cmayx, 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 %. Podéni s jidlem obsahujicim
vysoky podil tukii snizil hodnotu Cmax dapagliflozinu az o 50 % a prodlouZil Tmax 0 ptiblizné 1 hodinu,
ale nem¢l vliv na AUC ve srovnani s podanim nalacno. Tyto zmény nejsou povazovany za klinicky
vyznamné. Dapagliflozin Ize tedy uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

Sitagliptin

Primérny distribuc¢ni objem v ustaleném stavu po jediné 100mg intravendzni davce sitagliptinu
podané zdravym subjekttim je ptiblizné 198 litrii. Podil sitagliptinu reverzibiln¢ vazaného na bilkoviny
v plazmé je nizky (38 %).

Dapagliflozin

Dapagliflozin se z pfiblizné 91 % vaZze na bilkoviny. Vazba na bilkoviny neni ovlivnéna riznymi
onemocnénimi (napf. porucha funkce ledvin nebo jater). Primérny distribu¢ni objem dapagliflozinu
v rovnovazném stavu je 118 litrt.

Biotransformace

Sitagliptin
Sitagliptin se pfevazné vylucuje v nezménéné podob¢ moci a metabolismus predstavuje méné
dilezitou cestu. Priblizné 79 % sitagliptinu se vylucuje v nezménéné podob& moci.
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Po peroralni ddvce radioaktivné oznaceného ['*C]-sitagliptinu bylo pfiblizné 16 % radioaktivity
vylouceno ve formé metabolitli sitagliptinu. Ve stopovych koncentracich bylo zjisténo Sest metabolitii
a neptredpoklada se, Ze by prtispivaly k inhibi¢nimu uc¢inku sitagliptinu na DPP-4 v plazmé. Studie

in vitro prokazaly, ze hlavnim enzymem odpovidajicim za omezeny metabolismus sitagliptinu je
CYP3A4 s prispénim CYP2CS.

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

Dapagliflozin

Dapagliflozin je extenzivné metabolizovan, pfedevsim za vzniku dapagliflozin 3-O-glukuronidu, ktery
je neaktivnim metabolitem. Dapagliflozin 3-O-glukuronid nebo jiné metabolity neptispivaji ke
snizovani hladiny glukosy. Tvorba dapagliflozin 3-O-glukuronidu je zprostiedkovana UGT1AY,
enzymu, ktery je pfitomen v ledvinach a jatrech. Metabolismus zprostfedkovany CYP pfedstavuje u
lidi minoritni metabolickou cestu.

Eliminace

Sitagliptin

Po podéni peroralni davky radioaktivn& oznaceného [!*C]-sitagliptinu zdravym subjektim bylo
ptiblizn¢ 100 % podané radioaktivity béhem jednoho tydne vylouceno stolici (13 %) nebo moci

(87 %). Zdanlivy terminalni polocas ti2 po 100mg peroralni davce sitagliptinu byl pfiblizné

12,4 hodiny. Sitagliptin se pti opakovaném davkovani hromadi pouze minimalné. Renalni clearance
byla ptiblizné 350 ml/min.

Sitagliptin se vylucuje pfevazné ledvinami, a to aktivni tubularni sekreci. Sitagliptin je substratem
lidského transportéru organickych aniont 3 (human organic aniont transporter-3, hOAT-3), ktery se
muze podilet na vylucovani sitagliptinu ledvinami. Klinicky vyznam hOAT-3 v transportu sitagliptinu
zatim nebyl stanoven. Sitagliptin je i substratem P-glykoproteinu, ktery se maze podilet na
zprosttedkovavani vylucovani sitagliptinu ledvinami. Cyklosporin, ktery je inhibitorem
P-glykoproteinu, vSak rychlost renalni clearance sitagliptinu nesnizil. Sitagliptin neni substratem
transportért OCT2 a OAT1 nebo PEPT1/2. In vitro sitagliptin v terapeuticky relevantnich
plazmatickych koncentracich neinhiboval transport zprostfedkovany OAT3 (IC50=160 uM) nebo
P-glykoproteinem (az do 250 uM). V klinické studii mél sitagliptin maly vliv na plazmatické
koncentrace digoxinu, coz ukazuje, Ze sitagliptin mdze byt mirnym inhibitorem P-glykoproteinu.

Dapagliflozin

Primérny plazmaticky terminalni polocas (ti,2) dapagliflozinu po jednorazovém peroralnim podani
10 mg dapagliflozinu zdravym subjektim byl 12,9 hodiny. Primérna celkova systémova clearance
dapagliflozinu po intravenoznim podani byla 207 ml/min. Dapagliflozin a jeho metabolity jsou
primarné eliminovany moci a méné nez 2 % se vylouci jako nezménény dapagliflozin. Po podani
davky 50 mg ["*C]-dapagliflozinu bylo nalezeno celkem 96 % davky, 75 % v moci a 21 % ve stolici.
Ptiblizné 15 % davky ve stolici se vyloucilo jako matetska latka.

Linearita

Sitagliptin
Plazmaticka AUC sitagliptinu se zvySovala imérné davce. Umérnost davce u Crax @ Casnod Nebyla
stanovena (Cmax s zvySovala vice nez umérné davce a Canoa S€ zvySovala méné nez imérne davcee).

Dapagliflozin

Expozice dapagliflozinu se proporcionalné zvySovala se zvySovanim davky dapagliflozinu

v davkovém rozmezi 0,1 az 500 mg a jeho farmakokinetika se v ¢ase neménila pii opakovaném podani
denni davky az po dobu 24 tydni.
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Zv1astni skupiny pacienti

Sitagliptin
Farmakokinetika sitagliptinu byla v§eobecn¢ podobna u zdravych subjektti a pacientd s diabetem
2. typu.

Porucha funkce ledvin

Sitagliptin

Byla provedena oteviena studie s jednorazovou davkou s cilem stanovit farmakokinetiku snizené
davky sitagliptinu (50 mg) u pacientt s riznym stupném chronické poruchy funkce ledvin ve srovnani
s normalnimi zdravymi kontrolnimi subjekty. Do studie byli zatazeni pacienti s lehkou, stfedné t€zkou
a tézkou poruchou funkce ledvin, véetné pacientl s ESRD na hemodialyze. Navic byl prostfednictvim
populacnich farmakokinetickych analyz hodnocen vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
sitagliptinu u pacientt s diabetem 2. typu a lehkou, stfedné té€zkou nebo tézkou poruchou funkce
ledvin (v¢etné¢ ESRD).

Ve srovnani s normalnimi zdravymi kontrolnimi subjekty byla plazmaticka AUC sitagliptinu ptiblizné
1,2krat vyssi u pacientti s lehkou poruchou funkce ledvin (GFR >60 az <90 ml/min) a pfiblizné 1,6krat
vys$si u pacientl se stitedné tézkou poruchou ledvin (GFR >45 az <60 ml/min). Protoze zvyseni tohoto
rozsahu nejsou klinicky relevantni, tiprava davkovani u téchto pacientll neni nutna.

Plazmaticka AUC sitagliptinu byla pfiblizné 2krat vys$si u pacientil se stiedné tézkou poruchou funkce
ledvin (GFR >30 az <45 ml/min) a ptiblizné 4krat vyssi u pacientd s t€zkou poruchou funkce ledvin
(GFR <30 ml/min), v€etné pacientti s ESRD na hemodialyze. Sitagliptin se v mensi mii'e odstraiioval
z organismu hemodialyzou (13,5 % b¢hem 3-4hodinové hemodialyzy zahdjené 4 hodiny po podéani
davky). K dosazeni podobnych plazmatickych koncentraci sitagliptinu jako u pacientd s normalni
funkci ledvin se u pacientti s GFR <45 ml/min doporucuje nizsi davkovani (viz bod 4.2).

Dapagliflozin

Subjekty s diabetem 2. typu a lehkou, stfedné t€Zkou a tézkou poruchou funkce ledvin (stanovenou na
podklad€ plazmatické clearance iohexolu) mély v rovnovazném stavu (dapagliflozin 20 mg denné po
dobu 7 dnil) vyssi systémovou expozici dapagliflozinu v priméru o 32 %, resp. 60 %, resp. 87 % nez
subjekty s diabetem 2. typu a normalni funkci ledvin. Vylu¢ovani glukosy moc¢i za 24 hodin

v rovnovazném stavu je velmi zavislé na funkci ledvin a u subjektt s diabetem mellitem 2. typu a
normalni funkci ledvin, resp. lehkou, sttedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin se vyloucilo
85, 52, 18, resp. 11 g glukosy/den. Vliv hemodialyzy na expozici dapagliflozinu neni znam. Uginek
snizené funkce ledvin na systémovou expozici byl hodnocen v popula¢nim farmakokinetickém
modelu. V souladu s predchozimi vysledky byl predikovany model AUC vyssi u pacientil

s chronickym onemocnénim ledvin ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin a vyznamné se
nelisil u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin s diabetem mellitem 2. typu a bez diabetu.

Porucha funkce jater

Sitagliptin

U pacientt s lehkou aZ stfedn¢ t€Zkou 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 pfevazné ledvinami,

neptedpoklada se, Ze by té¢zka porucha funkce jater farmakokinetiku sitagliptinu néjak ovliviiovala.

Dapagliflozin

U subjektt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (tfida dle Childa a Pugha A a B) 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 té¢zkou
poruchou funkce jater (tfida dle Childa a Pugha C) byla primérnd hodnota Cpax, resp. AUC
dapagliflozinu az o 40 %, resp. 67 % vyssi nez u zdravych kontrolnich subjekti.
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Stars$i pacienti

Sitagliptin

Uprava davky podle véku neni nutna. Podle udaji z populaéni farmakokinetické analyzy faze I a II
nemél vék na farmakokinetiku sitagliptinu klinicky vyznamny vliv. Ve srovnani s mladSimi subjekty
byly u starSich subjektt (65 az 80 let) zjiStény vyssi plazmatické koncentrace sitagliptinu, pfiblizné o
19 %.

Dapagliflozin

Nebylo zjisténo klinicky vyznamné zvyseni expozice dapagliflozinu pouze na zaklad¢ samotného
veku u subjektd az do 70 let. Lze vSak ocekavat zvyseni expozice v disledku snizeni funkce ledvin

v zavislosti na véku. Ve vekové kategorii >70 let neni dostatek tdaji k formulaci zavéra o expozici u
téchto pacienti.

Dalsi skupiny pacientu

Sitagliptin

Uprava davky podle pohlavi, rasy ani indexu télesné hmotnosti (body mass index, BMI) neni nutna.
Podle souhrnné analyzy farmakokinetickych tidaju ze studii faze I a analyzy farmakokinetickych udaja
z populacnich studii faze I a Il nemély tyto charakteristiky na farmakokinetiku sitagliptinu zadny
vyznamny klinicky vliv.

Dapagliflozin

Odhaduje se, ze prumérna hodnota AUC, dapagliflozinu je u Zen o 22 % vyssi nez u muzu.
Neexistuji klinicky relevantni rozdily v systémové expozici mezi bélochy, cernochy a Asijci.

Bylo zjisténo, ze expozice dapagliflozinu klesa se zvySujici se télesnou hmotnosti. Z toho vyplyva, ze
pacienti s nizkou télesnou hmotnosti mohou mit ponékud vyssi expozici dapagliflozinu a pacienti

s vysokou télesnou hmotnosti pon¢kud nizsi expozici. Rozdily v expozici v§ak nebyly povazovany za
klinicky vyznamné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Nasledujici udaje pochazeji ze studii provedenych individualné se sitagliptinem nebo dapagliflozinem.

Sitagliptin

Renalni a hepaticka toxicita byla pozorovana u hlodavci pii systémové expozici 58ndsobné vyssi, nez
je uroven expozice u ¢loveéka, pricemz hladina bez ti€inku byla zjiSténa pii 19nasobné vyssi expozici
oproti expozici u ¢lovéka. Ve 14tydenni studii u potkand byly pozorovany abnormality fezakl u
potkantl pii expozici 67krat vyssi, nez je klinicka uroveii expozice; Groven bez ti€inku pro tento nalez
byl 58nasobek klinické expozice. Vyznam téchto zjisténi pro ¢lovéka neni znam. Piechodné fyzické
znamky v souvislosti s 1é¢bou, z nichz neékteré naznacuji neuralni toxicitu, jako dychani otevienymi
usty, slinéni, zvraceni bilé pény, ataxie, ties, snizena aktivita a/nebo shrbeny postoj byly pozorovany u
pst pii expozici priblizné 23nasobné vyssich, nez je klinicka troven expozice. Pti davkach vedoucich
k systémové expozici priblizné 23krat vyssi, nez je expozice u ¢lovéka, prokazalo navic histologické
vysetieni i velmi mirnou az mirnou degeneraci kosterniho svalu. Uroven bez uéinku pro tyto nalezy
byla zjisténa pii expozici 6nasobné vyssi, nez je uroven expozice v klinické praxi.

V preklinickych studiich se neprokazala genotoxicita sitagliptinu. U mysi nemé¢l sitagliptin
kancerogenni u¢inky. U potkant byla pozorovana zvysena incidence jaternich adenomti a karcinomu
pii systémové expozici 58krat vyssi, nez je expozice u ¢lovéka. Protoze se prokazalo, ze u potkanti
hepatotoxicita koreluje s indukci jaterni neoplazie, byla zvySena incidence jaternich nadort u potkant
nejspiSe disledkem chronické jaterni toxicity pti uvedené vysoké davce. Vzhledem k vysoké
bezpecnostni rezervé (19nasobek hodnoty bez negativniho Gc¢inku) nejsou tyto neoplastické zmény
povazZovany za vyznamné pro ¢lovéka.

U samct ani samic potkantl, jimz se podaval sitagliptin pfed patenim a pii ném, nebyly zjistény zadné
nezadouci G¢inky na plodnost.
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Ve studii vyvoje pied narozenim a po narozeni u potkanti nebyly prokazany zadné nezadouci uc¢inky
sitagliptinu. Studie reproduk¢ni toxicity prokézaly mirné zvySenou incidenci malformaci Zeber ploda
(bez zeber, hypoplastickd nebo zvinéna zebra) v souvislosti s podavanim latky potomktim potkant pti
urovni systémové expozice 29krat vyssi, nez je expozice u Cloveka. U kralikt byla toxicita u matek
pozorovana pii vice nez 29krat vyssi expozici, nez s jakou se pocita u ¢lovéka. Vzhledem k vysoké
bezpecnostni rezervé nesvedC¢i uvedena zjisténi o vyznamném riziku pro lidskou reprodukei.
Sitagliptin se vylucuje ve zna¢ném mnozstvi do mléka kojicich potkani (pomér mléko/plazma 4:1).

Dapagliflozin

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a fertility neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Dapagliflozin nevyvolaval ve dvouletych studiich na kancerogenitu
v zadné hodnocené davce tvorbu nadorti u mysi ani u potkant.

Piimé podani dapagliflozinu odstavenym mladym potkaniim a nepiimé expozice v pokrocilych
stadiich biezosti (obdobi odpovidajici druhému a tfetimu trimestru t¢hotenstvi u lidi s ohledem na
vyzralost ledvin u ¢loveka) a laktace jsou kazda zvlast spojeny s vyS$im vyskytem a/nebo zédvaznosti
dilatace ledvinnych panvicek a ledvinnych tubuli mladat.

Ve studii toxicity u mlad’at, pokud byl dapagliflozin podavan piimo mladym potkantim od 21. do

90. postnatalniho dne, byla dilatace ledvinnych panvicek a tubulti hlaSena u vSech tirovni davek;
expozice mlad’at u nejnizsi testované davky byla >15krat vyssi nez maximalni doporu¢ena davka u
lidi. Tyto nalezy byly spojeny s rostouci hmotnosti ledvin a makroskopickym zvétSenim ledvin

v zavislosti na podavané davce a byly pozorovany u vSech davek. V pribéhu ptiblizné 1mésic¢ni
zotavovaci faze nedoslo k tplnému obnoveni stavu dilatovanych ledvinnych panvicek a dilatovanych
tubulli pozorovanych u mladych potkant.

V samostatné studii zaméfené na prenatalni a postnatalni vyvoj byly podavany davky bfezim samicim
potkanti od 6. gestacniho dne az do 21. postnatalniho dne a mlad’ata byla nepfimo exponovana

v déloze a v prub¢&hu laktace. (Byla provedena doprovodna studie ke zhodnoceni expozice
dapagliflozinu v mléce a u mlad’at). U dospélych potomkt [éCenych samic byl pozorovan zvyseny
vyskyt nebo zavaznost dilatace ledvinné panvicky, avsak po podavani nejvyssi testované davky
(expozice dapagliflozinu u samic, resp. mlad’at byla 1415krat, resp. 137krat vyssi nez u lidi po podani
maximalni doporucené davky). Dalsi vyvojova toxicita byla omezena na snizeni télesné hmotnosti
mlad’at zavislé na podavané davce a byla pozorovana pouze u davek >15 mg/kg/den (coz predstavuje
expozici mlad’at, ktera >29krat prevysuje hodnoty u lidi po podani maximalni doporuc¢ené davky).
Toxicita u samic byla zfejma pouze u nejvyssi testované davky a byla omezena na prechodné snizeni
télesné hmotnosti a spottebu potravy. Davkova urovei, kdy nebyl zaznamenan zadny nezddouci
ucinek z pohledu vyvojové toxicity (no observed adverse effect level - NOAEL) , odpovida opakované
systémové expozici samic, ktera prevysuje priblizné 19krat hodnotu expozice u lidi po podani
maximalni doporucené davky.

V dalsich studiich embryofetalniho vyvoje u potkanii a kralikti byl dapagliflozin podavan

v intervalech, které odpovidaji hlavnim obdobim organogeneze u obou druhd. U kralikli nebyla u
zadné testované davky pozorovana toxicita na matetsky organismus ani vyvojova toxicita; nejvyssi
testovana davka odpovida opakované systémové expozici samic piiblizné 1191krat prevysujici
maximalni doporuc¢enou davku u lidi. U potkanti nevykazoval dapagliflozin embryoletalitu ani
teratogenitu pii expozicich az 144 1krat vysSich nez maximalni doporucena davka u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celulosa
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monohydrat laktosy
sodna sil karboxymethylskrobu (typ A)
magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:

¢aste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol
zluty oxid zelezity

makrogol

mastek

cerveny oxid Zelezity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

18 mésict

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/Al/PVC-ALI blistry. Jeden blistr obsahuje 10 potahovanych tablet. Blistry jsou baleny
v krabickach obsahujicich 30 nebo 60 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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