CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Opventi, 100 mg + 10 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg sytagliptyny (w postaci sytagliptyny chlorowodorku
jednowodnego) i 10 mg dapagliflozyny (w postaci amorficznej zasady dapagliflozyny).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 91 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Jasnobrazowa, okragta tabletka powlekana z oznaczeniem ,,101” po jednej stronie i o Srednicy
9,9 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Opventi, produkt ztozony o ustalonej dawce sytagliptyny i dapagliflozyny, jest

wskazany do stosowania jako leczenie uzupetniajace dietg i ¢wiczenia fizyczne u dorostych pacjentow

w wieku 18 lat i starszych z cukrzyca typu 2:

- w celu poprawy kontroli glikemii, gdy stosowanie metforminy i sytagliptyny nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemi,

- gdy pacjent byt juz leczony sytagliptyna w skojarzeniu z dapagliflozyna, stosowanymi
jednoczes$nie w takiej samej dawce jak w produkcie ztozonym, ale w postaci oddzielnych tabletek.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Opventi to jedna tabletka podawana raz na dobe.

Pominiecie dawki produktu leczniczego

W przypadku pominigcia dawki, jesli do zastosowania nastepnej dawki pozostato >12 godzin,
dawke nalezy przyja¢. W przypadku pomini¢cia dawki, jesli do zastosowania nastepnej dawki
pozostato <12 godzin, nalezy poming¢ zapomniang dawke i przyjac¢ kolejng dawke o zwyklej
porze.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Ze wzgledu na konieczno$¢ dostosowania dawki sytagliptyny u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Opventi i nastgpnie w
regularnych odstepach czasu w trakcie leczenia zaleca si¢ oceng czynnosci nerek.



U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek (wspotczynnik filtracji kigbuszkowe;j
(GFR, ang. glomerular filtration rate) > 60 do < 90 mL/minut¢) lub pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym (GFR > 45 do < 60 mL/minute) nie jest wymagane
dostosowywanie dawki.

Produkt leczniczy Opventi nie powinien by¢ stosowany u pacjentow ze wskaznikiem przesaczania
ktebuszkowego (GFR) utrzymujacym si¢ < 45 mL/minutg ani u pacjentéw ze schytkowa
niewydolno$cig nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego nie jest
konieczne dostosowywanie dawki.

Produkt leczniczy Opventi nie powinien by¢ stosowany u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w zaleznosci od wieku (patrz punkt 4.4).
Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tego produktu leczniczego u dzieci i
miodziezy ponizej 18 roku zycia. Nie ma dostepnych danych.

Sposbéb podawania

Produkt leczniczy Opventi jest przyjmowany doustnie, raz na dobg.

Aby zapewni¢ wlasciwe dawkowanie i unikng¢ nieprzyjemnego smaku, tabletki powlekane
nalezy potyka¢ w catosci. Mozna je przyjmowac z jedzeniem lub niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uwagi ogdlne
Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Opventi u pacjentow z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu
kwasicy ketonowej (patrz punkt ,,Cukrzycowa kwasica ketonowa”).

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie inhibitorow DPP-4 wigze si¢ z ryzykiem wystapienia ostrego zapalenia trzustki. Nalezy
poinformowac pacjentow o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki: dtugotrwatym,
silnym bolu brzucha. Po przerwaniu stosowania tego produktu leczniczego (z leczeniem
wspomagajacym lub bez niego) zaobserwowano ustgpienie zapalenia trzustki, ale odnotowano bardzo
rzadkie przypadki martwiczego lub krwotocznego zapalenia trzustki i (lub) zgonu. W przypadku
podejrzenia zapalenia trzustki nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Opventi oraz innych
potencjalnie budzacych watpliwosci produktow leczniczych. W przypadku potwierdzenia ostrego
zapalenia trzustki nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Opventi. Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow z zapaleniem trzustki w wywiadzie.




Hipoglikemia w stosowaniu skojarzonym z innymi przeciwhiperglikemicznymi produktami
leczniczymi

W badaniach klinicznych z zastosowaniem sytagliptyny w monoterapii i w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, o ktorych nie wiadomo, czy powodujg hipoglikemi¢ (np. z metforming i (lub) agonista
receptora PPARY), czesto$¢ wystepowania hipoglikemii obserwowana podczas przyjmowania
sytagliptyny byta podobna do czgstosci wystepowania hipoglikemii u pacjentow przyjmujacych
placebo. Hipoglikemia byta obserwowana podczas stosowania sytagliptyny w skojarzeniu z insuling
lub z pochodng sulfonylomocznika. Z tego wzgledu mozna rozwazy¢ mniejsza dawke pochodnej
sulfonylomocznika lub insuliny w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii (patrz

punkt 4.2).

Zaburzenie czynno$ci nerek

Produkt leczniczy Opventi nie powinien by¢ stosowany u pacjentow ze wskaznikiem przesaczania
ktebuszkowego (GFR) utrzymujacym si¢ < 45 mL/minutg oraz u pacjentow ze schytkowa
niewydolno$cig nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease).

Skutecznos¢ dapagliflozyny w odniesieniu do zmniejszania stezenia glukozy zalezy od czynnosci
nerek, dlatego u pacjentow z GFR <45 mL/minute jest ona zmniejszona, a u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek skutecznos¢ leku jest znikoma (patrz punkty 4.2, 5.1 1 5.2). W jednym
badaniu u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek

(GFR < 60 mL/minut¢) u wigkszej liczby pacjentow leczonych dapagliflozyng stwierdzono
wystapienie dziatan niepozadanych, jak zwigkszenie stezenia kreatyniny, fosforu, parathormonu
(PTH) i hipotensje w poréwnaniu z placebo.

Reakcje nadwrazliwo$ci

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji
nadwrazliwos$ci u pacjentow leczonych sytagliptyna. Reakcje te obejmujg anafilaksje, obrzek
naczynioruchowy oraz ztuszczajace choroby skory, w tym zespodt Stevensa-Johnsona. Poczatek tych
reakcji wystgpowal w ciagu pierwszych 3 miesiecy po rozpoczgciu leczenia, a w przypadku kilku
zgloszen — po pierwszej dawce. W przypadku podejrzenia reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwaé
stosowanie produktu leczniczego Opventi. Nalezy zbada¢ inne mozliwe przyczyny zdarzenia oraz
zastosowac¢ alternatywna metodg¢ leczenia cukrzycy (patrz punkt 4.8).

Pemfigoid pecherzowy

W okresie po wprowadzeniu skojarzenia dapagliflozyny i sytagliptyny do obrotu zgltaszano
wystepowanie pemfigoidu pgcherzowego u pacjentéw przyjmujacych inhibitory DPP-4, w tym
sytagliptyne. W przypadku podejrzenia pemfigoidu pecherzowego nalezy przerwac stosowanie
produktu leczniczego Opventi.

Zaburzenia czynnosci watroby
Produktu leczniczego Opventi nie nalezy stosowac u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby.

Pacjenci, u ktérych wystepuje ryzyko niedoboru ptynéw i (lub) niedocisnienia

W zwigzku z mechanizmem dziatania dapagliflozyny, produkt leczniczy Opventi zwigksza diurezg, co
moze skutkowa¢ nieznacznym zmniejszeniem cis$nienia tgtniczego obserwowanym w badaniach
klinicznych (patrz punkt 5.1). Wyrazniej obserwuje si¢ to u pacjentow z bardzo duzym stgzeniem
glukozy we krwi.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych obnizenie ci$nienia indukowane dapagliflozyna
mogloby stanowi¢ ryzyko, takich jak pacjenci leczeni na nadcisnienie, pacjenci z niedoci$nieniem w
wywiadzie oraz pacjenci w podesztym wieku.

W przypadku wystgpienia wspotistniejgcych schorzen mogacych prowadzi¢ do niedoboru pltynow
(takich jak choroby przewodu pokarmowego), zaleca si¢ doktadne kontrolowanie zawartosci plynow
(np. badanie fizykalne, pomiar ci$nienia t¢tniczego, badania laboratoryjne z uwzglednieniem
wskaznika hematokrytowego i st¢zenia elektrolitow). U pacjentow, u ktorych wystapi niedobor



ptynéw, nalezy przerwac stosowanie tego produktu leczniczego do czasu przywrdcenia wiasciwej
zawartosci plyndw w organizmie (patrz punkt 4.8).

Cukrzycowa kwasica ketonowa

U pacjentéw leczonych inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), w tym
dapagliflozyna, zglaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (DKA, ang. diabetes
ketoacidosis), w tym przypadki zagrazajace zyciu i zakonczone zgonem. W niektorych przypadkach
obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwigkszeniem stgzenia glukozy we krwi,
ponizej wartosci 14 mmol/L (250 mg/dL).

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych
objawow, takich jak: nudno$ci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia
oddychania, dezorientacja, nietypowe zmeczenie lub sennos¢. W razie wystapienia takich objawow
nalezy niezwtocznie zbadaé pacjentéw pod katem cukrzycowej kwasicy ketonowej, niezaleznie od
stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwac leczenie tym produktem leczniczym u pacjentdow z podejrzeniem lub
rozpoznaniem DKA.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu duzych zabiegdéw chirurgicznych
lub ostrych cigzkich choréb. U tych pacjentow zaleca si¢ monitorowanie stezen ciat ketonowych.
Lepiej jest oznacza¢ stezenie ciat ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie produktem leczniczym
Opventi mozna wznowi¢, gdy stezenie ciat ketonowych bedzie prawidlowe, a stan pacjenta
ustabilizuje sig.

Przed rozpoczgciem leczenia tym produktem leczniczym nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie
predysponujace pacjenta do kwasicy ketonowe;j.

Zwigkszone ryzyko kwasicy ketonowej (DKA) moze istnie¢ u pacjentéw z niska rezerwa
czynnosciowa komorek beta (np. u pacjentow z cukrzyca typu 2 z matym stezeniem peptydu C lub
utajona, autoimmunologiczng cukrzyca dorostych (LADA, ang. latent autoimmune diabetes in adults)
lub u pacjentéw z zapaleniem trzustki w wywiadzie), u pacjentéw ze stanami, ktore prowadza do
ograniczenia spozywania pokarmow lub ciezkiego odwodnienia, u pacjentow, u ktorych zredukowano
dawki insuliny, i u pacjentéw ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej
choroby, operacji chirurgicznej lub naduzywania alkoholu. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé
podczas stosowania inhibitorow SGLT2 u tych pacjentow.

Nie zaleca si¢ wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentow, u ktorych wezesniej wystgpita
DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze zidentyfikowano i usuni¢to inng wyrazna

przyczyng.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu leczniczego ztozonego z sytagliptyny i
dapagliflozyny w statych dawkach u pacjentow z cukrzyca typu 1, zatem nie nalezy go stosowac¢ w
leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 1. W badaniach dotyczacych cukrzycy typu 1 z uzyciem
dapagliflozyny, DKA zglaszano z cz¢stoscig wystgpowania ,,czgsto”.

Martwicze zapalenie powigzi krocza (zgorzel Fourniera)

W okresie po wprowadzeniu skojarzonego produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki
martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentow plci
zenskiej 1 meskiej przyjmujacych inhibitory SGLT2 (patrz punkt 4.8). Jest to rzadkie, ale cigzkie i
mogace zagraza¢ zyciu zdarzenie, ktore wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili si¢ do lekarza, jesli wystapi u nich zespot objawow, takich jak
bol, wrazliwos¢ na dotyk, rumien lub obrz¢k w okolicy zewnetrznych narzgddéw ptciowych lub krocza,
z jednoczesng goraczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamigta¢ o tym, ze martwicze zapalenie
powiezi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzadow uktadu moczowo-piciowego lub ropniem
krocza. Jesli podejrzewa si¢ wystapienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu



leczniczego Opventi i niezwlocznie rozpoczaé leczenie (w tym antybiotykoterapi¢ oraz chirurgiczne
opracowanie zmian chorobowych).

Zakazenia uktadu moczowego

Wydalanie glukozy z moczem moze by¢ zwiagzane ze zwickszonym ryzykiem zakazen uktadu
moczowego, dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania tego produktu leczniczego w trakcie
leczenia odmiedniczkowego zapalenia nerek Iub ogoélnego zakazenia wywodzacego sig¢ z drog
moczowych.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
U pacjentéow w podesztym wieku istnieje wigksze ryzyko wystapienia niedoboru ptynow i bardziej
prawdopodobne jest ich leczenie diuretykami.

U pacjentow w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zaburzen czynnos$ci
nerek. Ta grupa pacjentow moze tez przyjmowac leki, takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE-]) czy antagonisci receptora angiotensyny II typu 1 (ARB), ktore moga wptywac na
funkcjonowanie nerek. Zalecenia dotyczace czynnosci nerek sg takie same dla pacjentow w
podesztym wieku, jak i dla pozostatych pacjentow (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.815.1).

Niewydolnos$¢ serca
Doswiadczenia z dapagliflozyna u pacjentow z grupy IV wedtug NYHA (New York Heart
Association) sa ograniczone.

Kardiomiopatia w przebiegu choréb naciekowych
Podawanie dapagliflozyny nie bylo badane u pacjentéw z kardiomiopatia w przebiegu chorob
naciekowych.

Zwickszony hematokryt

Podczas stosowania dapagliflozyny obserwowano zwigkszenie warto$ci hematokrytu (patrz punkt
4.8). Pacjentéw ze zwigkszong warto$cig hematokrytu nalezy obserwowac i badaé, czy nie wystepuje
u nich choroba hematologiczna.

Amputacje w obrebie konczyn dolnych

W dhugoterminowych badaniach klinicznych dotyczacych leczenia cukrzycy typu 2 z zastosowaniem
inhibitorow SGLT2 zaobserwowano zwigkszong czgsto§¢ amputacji w obregbie konczyn dolnych
(szczegolnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to ,,efekt klasy lekéw”. Istotna jest edukacja pacjentow z
cukrzyca dotyczaca profilaktycznej pielggnacii stop.

Badanie moczu
Wynik testu na obecno$¢ glukozy w moczu jest dodatni dla pacjentow przyjmujacych ten produkt
leczniczy, ze wzgledu na mechanizm dziatania dapagliflozyny.

Laktoza

Produkt leczniczy Opventi w postaci tabletek powlekanych zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Sod
Produkt leczniczy Opventi zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej tabletce, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne




Leki moczopedne
Dapagliflozyna moze zwigksza¢ dziatanie moczopedne tiazydow i diuretykdw petlowych i moze tym
samym zwi¢kszy¢ ryzyko odwodnienia i niedocis$nienia (patrz punkt 4.4).

Insulina i substancje zwiekszajqgce wydzielanie insuliny

Insulina i substancje zwigkszajace jej wydzielanie, takie jak pochodne sulfonylomocznika, powoduja
hipoglikemie. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania tego produktu leczniczego z insuling i
substancjami zwigkszajacymi wydzielanie insuliny u pacjentow z cukrzyca typu 2 moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki tych lekéw, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii
(patrz punkty 4.2 1 4.8)

Interakcje farmakokinetyczne

Wykazano brak interakcji farmakokinetycznych migdzy dapagliflozyng a sytagliptyng u zdrowych
0s6b po jednoczesnym podaniu pojedynczej dawki dapagliflozyny i sytagliptyny.

Dotychczas nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji farmakokinetycznych produktu
leczniczego Opventi, jednakze badania takie przeprowadzono dla poszczegolnych substancji
czynnych, sytagliptyny i dapagliflozyny.

Sytagliptyna
Badania w warunkach in vitro wykazaly, ze gldwnym enzymem odpowiedzialnym za ograniczenie
metabolizmu sytagliptyny jest CYP3A4 ze wspotudziatem CYP2CS.

Dapagliflozyna
Metabolizm dapagliflozyny zachodzi gléwnie poprzez sprzgganie z kwasem glukuronowym z
udziatem UDP—glukuronosyltransferazy 1A9 (UGT1A9).

Badania in vitro wykazaly, iz dapagliflozyna ani nie hamuje dziatania cytochromu P450(CYP)1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani nie pobudza dziatania
CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4. Dlatego tez nie oczekuje si¢, aby dapagliflozyna zmieniata klirens
metaboliczny stosowanych jednoczesnie lekow metabolizowanych przez powyzsze enzymy.

Whplyw innych produktéw leczniczych na sytagliptyne

Dane kliniczne opisane ponizej wskazuja, ze ryzyko wystapienia znaczacych klinicznie interakcji z
jednoczesnie stosowanymi produktami leczniczymi jest niewielkie.

Badania w warunkach in vitro wykazaly, ze gldwnym enzymem odpowiedzialnym za ograniczenie
metabolizmu sytagliptyny jest CYP3A4 ze wspotudziatem CYP2C8. U pacjentow z prawidlowa
czynnoS$cig nerek metabolizm, takze z udziatem CYP3A4, ma tylko niewielki wplyw na klirens
sytagliptyny. Metabolizm moze by¢ bardziej istotny w eliminacji sytagliptyny w przypadku cigzkich
zaburzen czynnosci nerek lub schylkowej niewydolnosci nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease).
Z tego wzgledu istnieje mozliwosc, ze silnie dziatajace inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol,
itrakonazol, rytonawir, klarytromycyna) moga zmienia¢ farmakokinetyke sytagliptyny u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schylkowa niewydolno$cia nerek. Wptyw silnie
dziatajacych inhibitoréw CYP3A4 w przypadku zaburzen czynnosci nerek nie byt oceniany w
badaniach klinicznych.

Badania transportu leku w warunkach in vitro wykazaly, ze sytagliptyna jest substratem dla
glikoproteiny p oraz transportera anionéw organicznych-3 (ang. OAT3). Transport sytagliptyny, w
ktoérym posredniczy OAT3, hamowany byt w warunkach in vitro przez probenecyd, chociaz ryzyko
wystapienia znaczacych klinicznie interakcji uznawane jest za niewielkie. Jednoczesne stosowanie
inhibitorow OAT3 nie byto oceniane w warunkach in vivo.



Metformina: Jednoczesne stosowanie metforminy w wielokrotnych dawkach wynoszacych 1000 mg
dwa razy na dobg¢ z sytagliptyng w dawce 50 mg nie powodowato znaczgcej zmiany farmakokinetyki
sytagliptyny u pacjentow z cukrzycg typu 2.

Cyklosporyna: Przeprowadzono badanie w celu okreslenia wptywu cyklosporyny, silnego inhibitora
glikoproteiny p, na farmakokinetyke sytagliptyny. Jednoczesne podanie sytagliptyny w pojedyncze;j
dawce doustnej wynoszacej 100 mg z cyklosporyng w pojedynczej dawce doustnej wynoszacej

600 mg zwigkszato warto§¢ AUC oraz Cnax sytagliptyny odpowiednio o okoto 29% 1 68%. Takich
zmian farmakokinetyki sytagliptyny nie uznano za istotne klinicznie. Klirens nerkowy sytagliptyny nie
ulegt znaczacej zmianie. Z tego wzgledu nie nalezy spodziewac si¢ znaczgcych interakcji z innymi
inhibitorami glikoproteiny p.

Whplyw innych produktow leczniczych na dapagliflozyne

Badania interakcji przeprowadzone wsrdd zdrowych osob, z zastosowaniem schematu
jednodawkowego, sugeruja, ze farmakokinetyka dapagliflozyny nie jest zmieniana przez metforming,
pioglitazon, glimepiryd, woglibozg, hydrochorotiazyd, bumetanidyng, walsartan lub symwastatyneg.

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z ryfampicyna (induktor wielu transporterow i
enzymow metabolizujacych leki) obserwowano 22% zmniejszenie ekspozycji ogdlnoustrojowe;j
(AUC) dapagliflozyny, ale bez klinicznie znaczacego wplywu na wydalanie glukozy z moczem w
ciagu 24 godzin. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania. Nie przewiduje si¢, aby stosowanie
dapagliflozyny z innymi induktorami (np. karbamazeping, fenytoing czy fenobarbitalem) miato
znaczenie kliniczne.

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z kwasem mefenamowym (inhibitorem UGT1A9)
obserwowano 55% zwickszenie ekspozycji ogolnoustrojowej dapagliflozyny, ale bez klinicznie

znaczacego wptywu na dobowe wydalanie glukozy z moczem. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania.

Whplyw sytagliptyny na inne produkty lecznicze

Digoksyna: Sytagliptyna miata niewielki wptyw na st¢zenie digoksyny w osoczu krwi. W wyniku
stosowania przez 10 dni digoksyny w dawce 0,25 mg jednoczesnie z sytagliptyna w dawce 100 mg na
dobe osoczowe AUC dla digoksyny zwigkszyto si¢ $rednio o 11%, a osoczowe warto$ci Cpax — 0 18%.
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki digoksyny, jednak w przypadku jednoczesnego stosowania
sytagliptyny i digoksyny nalezy monitorowac pacjentdw, u ktorych istnieje ryzyko zatrucia digoksyna.

Dane z badan in vitro wskazuja, ze sytagliptyna nie hamuje ani nie indukuje izoenzyméw CYP450.
W badaniach klinicznych sytagliptyna nie powodowata znaczacych zmian farmakokinetyki
metforminy, gliburydu, symwastatyny, rozyglitazonu, warfaryny czy doustnych lekow
antykoncepcyjnych, wskazujac na niewielkg mozliwos¢ wchodzenia w interakcje z substratami
CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 i transporterem kationow organicznych (OCT, ang. organic cationic
transporter) w warunkach in vivo. Sytagliptyna moze by¢ stabym inhibitorem glikoproteiny p

w warunkach in vivo.

Wplyw dapagliflozyny na inne produkty lecznicze

Dapagliflozyna moze zwigksza¢ wydalanie litu przez nerki i stezenie litu we krwi moze ulec
zmniejszeniu. Po rozpoczeciu stosowania dapagliflozyny i po zmianach dawki nalezy czgsciej
sprawdza¢ stezenie litu w surowicy. Nalezy skierowa¢ pacjenta do lekarza przepisujgcego lit, aby
monitorowa¢ stezenie litu w surowicy.

Badania interakcji przeprowadzone wsrod zdrowych osob z zastosowaniem glownie schematu
jednodawkowego sugeruja, ze dapagliflozyna nie zmienia farmakokinetyki metforminy, pioglitazonu,
sytagliptyny, glimepirydu, hydrochlorotiazydu, bumetanidu, walsartanu, digoksyny (substrat P-gp) czy
warfaryny (S-warfaryna, substrat CYP2C9) ani dziatania przeciwzakrzepowego warfaryny, co
zbadano za pomoca INR (ang. International Normalized Ratio, migdzynarodowy wspotczynnik



znormalizowany). Jednoczesne zastosowanie dapagliflozyny w dawce 20 mg i symwastatyny (substrat
CYP3A4) powodowato 19% zwickszenie AUC symwastatyny i 31% zwigkszenie AUC aktywnej
postaci symwastatyny (kwasu). Zwigkszenia ekspozycji symwastatyny i aktywnej postaci
symwastatyny (kwasu) nie uwaza si¢ za znaczace klinicznie.

Whplyw na oznaczenie 1.5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Monitorowanie kontroli glikemii z wykorzystaniem oznaczenia 1,5-AG nie jest zalecane, poniewaz
wyniki oznaczenia 1,5-AG nie sg wiarygodne w ocenie kontroli glikemii pacjentéw przyjmujacych
inhibitory SGLT2. Nalezy stosowa¢ alternatywne metody monitorowania kontroli glikemii.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzano wytacznie u osob dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest adekwatnych danych dotyczacych stosowania sytagliptyny i dapagliflozyny u kobiet w
ciazy.

Badania sytagliptyny na zwierzetach wykazaty jej toksyczny wptyw na reprodukcje w przypadku
stosowania duzych dawek (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.
Badania dapagliflozyny na szczurach wykazaty jej toksyczny wplyw na rozwijajace si¢ nerki w
okresie odpowiadajacym drugiemu i trzeciemu trymestrowi ciazy u ludzi (patrz punkt 5.3).

Z powodu braku danych dotyczacych stosowania u ludzi nie zaleca si¢ podawania produktu
leczniczego Opventi w okresie cigzy.

Jesli w trakcie leczenia u pacjentki zostanie stwierdzona cigza, nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego Opventi.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sytagliptyna i dapagliflozyna i (lub) ich metabolity przenikaja do mleka kobiet.
Badania na zwierzetach wykazaty, ze sytagliptyna przenika do mleka samic zwierzat. Dostepne dane z
badan farmakodynamicznych i toksykologicznych na zwierzetach wykazaty, ze dapagliflozyna i jej
metabolity przenikaja do mleka, jak rowniez, ze wywierajg wptyw na karmione potomstwo, zwigzany
z wlasciwo$ciami farmakologicznymi tych substancji (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodka/dziecka karmionego piersig.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Opventi w okresie karmienia piersig.

Plodnos$¢

Nie badano wptywu sytagliptyny i dapagliflozyny na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzg¢tach nie
sugeruja wplywu leczenia sytagliptyng lub dapagliflozyng na ptodno$¢ kobiet i mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt leczniczy Opventi nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddéw 1 obstugi maszyn. Niemniej jednak, podczas prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn
nalezy wziag¢ pod uwage, ze w przypadku stosowania sytagliptyny zglaszano wystepowanie zawrotow
glowy i sennosci. Ponadto nalezy ostrzec pacjenta o ryzyku wystapienia hipoglikemii w przypadku
stosowania produktu leczniczego Opventi w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika lub z
insuling.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Sytagliptyna i dapagliflozyna w skojarzeniu

Wykazano, ze produkt leczniczy Opventi jest biordwnowazny sytagliptynie i dapagliflozynie
podawanym w skojarzeniu (patrz punkt 5.2). Dotychczas nie przeprowadzono zadnych badan
klinicznych dotyczacych leczenia produktem leczniczym Opventi w postaci tabletek powlekanych.

Sytagliptyna: Zglaszano ciezkie dziatania niepozadane, w tym zapalenie trzustki i reakcje
nadwrazliwosci. Zgtaszano wystepowanie hipoglikemii podczas stosowania produktu leczniczego
w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika (4,7—13,8%) i insuling (9,6%) (patrz punkt 4.4).

Dapagliflozyna: W badaniach klinicznych w cukrzycy typu 2 ponad 15 000 pacjentow otrzymywato
leczenie dapagliflozyna.

Pierwsza ocene bezpieczenstwa stosowania i tolerancji przeprowadzono we wstepnie zdefiniowane;j
sumarycznej analizie 13 krotkotrwatych (maksymalnie 24-tygodniowych) badan klinicznych
kontrolowanych placebo, z udziatem 2360 pacjentéw leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg oraz
2295 otrzymujacych placebo.

W badaniu sercowo-naczyniowych skutkéw leczenia dapagliflozyna w cukrzycy typu 2 (badanie
DECLARE, patrz punkt 5.1) 8574 pacjentéw otrzymywato dapagliflozyng w dawce 10 mg, a 8569
pacjentow otrzymywato placebo; mediana czasu ekspozycji wyniosta 48 miesigcy. Lacznie ekspozycja
na dapagliflozyng wyniosta 30 623 pacjento-lat.

Dziataniami niepozadanymi zglaszanymi najczesciej w badaniach klinicznych byty zakazenia
narzadow plciowych.

Przewlekia choroba nerek

W badaniu wptywu leczenia dapagliflozyna na nerki u pacjentéw z przewleklta choroba nerek
(badanie DAPA-CKD) 2149 pacjentow byto leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg, a 2149
pacjentéw otrzymywato placebo; mediana czasu ekspozycji wyniosta 27 miesigcy. Populacja
pacjentéw obejmowala pacjentow z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy, z eGFR od > 25 do

<75 mL/minute/1,73 m? oraz z albuminurig (wskaznik albumina/kreatynina w moczu

[UACR, ang. urine albumin creatinine ratio] > 200 i < 5000 mg/g). Leczenie bylo
kontynuowane, jesli wartos¢ eGFR zmniejszyta sie¢ do poziomu ponizej 25 mL/minute/1,73 m?.
Ogolny profil bezpieczenstwa dapagliflozyny u pacjentow z przewlekla chorobg nerek byt spojny
ze znanym profilem bezpieczenstwa dapagliflozyny.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Profil bezpieczenstwa jest oparty na badaniach klinicznych i do§wiadczeniu po wprowadzeniu do
obrotu poszczeg6lnych sktadnikéw. Dziatania niepozadane podano ponizej (Tabela 1) wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzgdow oraz czgstosci wystepowania. Czegstos¢ wystgpowania zostala
zdefiniowana zgodnie z ponizszym schematem: bardzo cze¢sto (>1/10), czegsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i
czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo® iz
doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu poszczegdélnych sktadnikéw

Uklady i Czesto$¢ wystepowania dzialania niepozadanego
narzady Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zakazenia i Zapalenie sromui | Zakazenie Martwicze
zarazenia pochwy, grzybicze' zapalenie
pasozytnicze zapalenie zotedzi | ™ powiezi
pracia i krocza
powigzane (zgorzel
zakazenia Fourniera)'
narzadow
plciowych!"?




Uklady i Czestos¢ wystepowania dzialania niepozadanego
narzady Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zakazenia uktadu
moczowego
Zaburzenia Trombocyto-
krwi i penia’
ukladu
chlonnego
Zaburzenia Reakcje
ukladu nadwrazliwo-
immunologi- $Sci, w tym
cznego odpowiedzi
anafilaktycz-
neZ,3
Zaburzenia | Hipoglikemia Niedobor Cukrzycowa
metaboliz- (podczas ptynow'¢ | kwasica
mu i jednoczesne- Wzmozone | ketonowa (gdy
odzywiania | go stosowania pragnie- lek jest
z SU lub nie"™ stosowany w
insuling)'-? cukrzycy
typu 2)"!
Zaburzenia Bol glowy?,
ukladu zawroty glowy!?
Nerwowego
Zaburzenia Srédmiazszowa
ukladu choroba ptuc?
oddechoweg
o, klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Zaparcia'? Wymioty?>?
zoladka i - Ostre zapalenie
jelit Sucho$é¢ w trzustki>3
jamie Martwicze lub
ustnejl™ krwotoczne
zapalenie
trzustki ze
skutkiem
$Smiertelnym
lub
bez>?
Zaburzenia Wysypka!t?3 Swigd?? Obrzek Pokrzywka??
skory i naczynio- Zapalenie
tkanki ruchowy! | naczyn skory??
podskérnej Zhuszczajace
choroby skory,
w tym
zespot
Stevensa-
Johnsona??
Pemfigoid
pecherzowy?>?
Zaburzenia Bol plecow!?>" Bole stawow??
mig¢$niowo- Bole migéni?
szkieletowe i Artropatia®?
tkanki
lacznej
Zaburzenia Dysuria Noktu- Cewkowo- | Zaburzenia
nerek i drég Wielomocz'-"* riab™ $rodmigz- | czynnoéci
moczowych szowe nerek??
zapalenie Ostra
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Uklady i
narzady

Czestos¢ wyste

owania dzialania niepozadanego

Bardzo
czesto

Czesto

Niezbyt
czesto

Rzadko

Bardzo
rzadko

Nieznana

nerek!

niewydolnos¢
nerek??

Zaburzenia
ukladu
rozrodczego
i piersi

Swiad
sromu i
pochwy!**
Swiad
narzadow
plciowych!

Badania
diagnostycz-
ne

Zwickszony
hematokryt"f
Zmniejszenie

Zwigksze-
nie
stezenia

nerkowego
klirensu
kreatyniny
podczas leczenia
poczatkowego!
Dyslipidemial-¢

kreatyniny
we krwi
podczas
leczenia
poczatko-
wegolh™”
Zwigksze-
nie
stezenia
mocznika
we krwil™
Zmniejsze-
nie masy
ciata™

! Zwigzane z DAPA

2 Zwigzane z SITA

3 Dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu — dotyczy SITA.

2 Tabela przedstawia dane z badan klinicznych trwajacych do 24 tygodni (krotkotrwate) bez wzgledu na ochrong
glikemiczna — dotyczy dziatan niepozadanych DAPA.

b Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzaddéw plciowych dotyczg
wczesniej zdefiniowanych okreslen: zakazenia grzybicze sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalenie zotedzi
pracia, grzybicze zakazenia narzadow plciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy,
zapalenie zotedzi wywotane przez Candida, kandydoza narzadow piciowych, zakazenia narzadow piciowych,
zakazenia meskich narzadoéw ptciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy,
ropien sromu.

¢ Zakazenie drég moczowych dotyczy nastgpujacych okreslen, wyszczegolnionych wedhug czestosci
raportowania: zakazenie drog moczowych, zapalenie pecherza moczowego, zakazenie drog moczowych
Escherichia, zapalenie drog moczowo-plciowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie trojkata pecherza,
zapalenie cewki moczowej, zapalenie nerek i zapalenie gruczotu krokowego.

4 Niedobor ptyndow dotyczy m.in. wezesniej zdefiniowanych okre$len: odwodnienie, hipowolemia,
niedocisnienie.

¢ Wielomocz obejmuje preferowane okreslenia: czgstomocz, wielomocz, zwigkszone wydalanie moczu.

T Srednie zmiany warto$ci hematokrytu w stosunku do warto$ci poczatkowej u pacjentow stosujacych DAPA w
dawce 10 mg wynosity 2,30% vs. -0,33% w grupie placebo. Wartosci hematokrytu >55% raportowano u 1,3%
pacjentow stosujacych DAPA w dawce 10 mg vs. 0,4% w grupie placebo.

¢ Srednie zmiany procentowe wzgledem wartoéci poczatkowej u pacjentéw stosujacych DAPA w dawce 10 mg
vs. placebo, wynosity: catkowity cholesterol 2,5% vs. 0,0%; frakcja HDL cholesterolu 6,0% vs. 2,7%; frakcja
LDL cholesterolu 2,9% vs. -1,0%; triglicerydy -2,7% vs. -0,7%.

h Dziatanie niepozadane stwierdzono po wprowadzeniu do obrotu. Wysypka obejmuje nastepujace zalecane
terminy, wymienione w kolejnosci czesto$ci wystepowania w badaniach klinicznych: wysypka, wysypka
uogolniona, wysypka ze §wigdem, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka krostkowa,
wysypka pecherzykowa i wysypka rumieniowa. W badaniach klinicznych z aktywnym komparatorem oraz
kontrolowanych placebo (DAPA, n = 5936; cata grupa kontrolna, n = 3403) czesto$¢ wystepowania wysypki
byta podobna w przypadku DAPA (1,4%) i wszystkich grup kontrolnych (1,4%).

i Zglaszana w badaniu skutkéw leczenia w ukladzie sercowo-naczyniowym u pacjentéw z cukrzyca typu 2
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(DECLARE). Czgsto$¢ wystgpowania jest oparta na odsetku rocznym.

* Zglaszano u > 2% pacjentéw stosujagcych DAPA w dawce 10 mg i 0 > 1% czeéciej i co najmniej 3 osoby wigcej
niz w grupie placebo.

** Zglaszane przez badaczy jako mozliwie majgce zwigzek, prawdopodobnie majace zwigzek lub majace
zwiagzek z leczeniem u > 0,2% oséb i 0 > 0,1% czgéciej i co najmniej 3 osoby wiecej leczonych DAPA w dawce
10 mg w poréownaniu z placebo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Sytagliptyna

Oprocz przedstawionych powyzej dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem produktu
leczniczego, dzialania niepozadane zglaszane niezaleznie od zwigzku przyczynowego z produktem
leczniczym i wystepujace z czgstoscig co najmniej 5% lub czgsciej u pacjentow leczonych
sytagliptyng obejmowaty zakazenia gornych drég oddechowych oraz zapalenie btony $luzowej
nosogardta. Dodatkowe dziatania niepozadane zglaszane niezaleznie od zwigzku przyczynowego z
produktem leczniczym, ktore wystepowaty czesciej u pacjentow leczonych sytagliptyna (bez
osiagnigcia poziomu 5%, ale wystgpujace z czgstoscia o 0,5% wigksza u pacjentdw leczonych
sytagliptyng niz w grupie kontrolnej), obejmowaly zapalenia kosci i stawoéw oraz bol konczyn.

Obserwowano wigksza czestos¢ wystgpowania niektorych dziatan niepozadanych przy stosowaniu
sytagliptyny w skojarzeniu z innymi przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi w poréwnaniu z
badaniami sytagliptyny stosowanej w monoterapii. Obejmowatly one hipoglikemi¢ (dziatanie
niepozadane wystepowalo bardzo czgsto w leczeniu skojarzonym z pochodnymi sulfonylomocznika i
metforming), grype [czesto przy stosowaniu z insuling (zaré6wno z metformina, jak i bez niej)],
nudnosci i wymioty (czgsto przy stosowaniu z metforming), wzdecia (czesto przy stosowaniu z
metforming lub pioglitazonem), zaparcia (czgsto w leczeniu skojarzonym z pochodnymi
sulfonylomocznika i metforming), obrzeki obwodowe (czgsto przy stosowaniu z pioglitazonem oraz w
leczeniu skojarzonym z pioglitazonem i metformina), senno$¢ i biegunke (niezbyt czesto przy
stosowaniu z metforming) oraz sucho$¢ w ustach [niezbyt czesto przy stosowaniu z insuling (zar6wno
z metformina, jak i bez niej)].

Badanie bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego TECOS

Do badania TECOS (ang. Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sytagliptin), oceniajacego
wptyw sytagliptyny na uktad sercowo-naczyniowy, wlaczono 7332 pacjentéw leczonych sytagliptyna
w dawce 100 mg na dobe (lub 50 mg na dobg, jesli warto$¢ poczatkowa eGFR wynosita > 30 i

< 50 mL/minute/1,73 m?) oraz 7339 pacjentéw z populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym
leczeniem otrzymujgcych placebo.

Obie metody leczenia stosowano jednocze$nie z zazwyczaj stosowanym leczeniem zmierzajagcym do
regionalnych docelowych wartosci dla HbAlc i czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego

(CV, ang. cardiovascular). Catkowita czestos¢ wystgpowania ciezkich dziatan niepozadanych u
pacjentow otrzymujacych sytagliptyne byta podobna do tej obserwowanej u pacjentow otrzymujacych
placebo.

W populacji wyodrgbnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem wsrdd pacjentow, ktorzy w chwili
rozpoczecia badania stosowali insuling i (Iub) pochodna sulfonylomocznika czgstos¢ wystepowania
cigzkiej hipoglikemii w grupie pacjentow leczonych sytagliptyna wynosita 2,7% i 2,5% w grupie
pacjentow otrzymujacych placebo. Wsrdd pacjentow, ktorzy w chwili rozpoczecia badania nie
stosowali insuliny i (lub) pochodnej sulfonylomocznika, czestos¢ wystgpowania cigzkiej hipoglikemii
w grupie pacjentow leczonych sytagliptyna wynosita 1,0% i 0,7% w grupie pacjentéw otrzymujacych
placebo. Czestos¢ wystepowania obiektywnie potwierdzonych przypadkow zapalenia trzustki w
grupie pacjentow leczonych sytagliptyng wynosita 0,3% i 0,2% w grupie pacjentéw otrzymujacych
placebo.

Dapagliflozyna

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zotedzi pracia i powiqgzane zakazZenia narzgdow plciowych
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W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan zapalenie sromu i pochwy,
zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzadow pitciowych zglaszano u 5,5% osob
stosujacych dapagliflozyng w dawce 10 mg i u 0,6% 0sob stosujacych placebo. Wigkszos$¢ zakazen
miata nasilenie fagodne do umiarkowanego, a pacjenci reagowali na rozpoczgte standardowe leczenie
i rzadko dochodzito do przerwania stosowania dapagliflozyny. Zakazenia zgtaszano czesciej u kobiet
niz u mezezyzn (odpowiednio 8,4% i 1,2% dla dapagliflozyny i placebo), a pacjenci, ktérzy mieli
podobne zakazenia w wywiadzie, cze$ciej ulegali zakazeniom nawracajagcym.

W badaniu DECLARE liczba pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi dotyczacymi zakazen
narzadoéw plciowych byla niewielka: po 2 pacjentéw w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i w grupie
placebo.

W badaniu DAPA-CKD u 3 (0,1%) pacjentéw stwierdzono ci¢zkie zdarzenia niepozadane dotyczace
zakazenia narzadow plciowych w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i zadnego takiego zdarzenia w
grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng u 3 (0,1%) pacjentow wystapity
zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia z powodu zakazenia narzaddéw plciowych,
a w grupie otrzymujacej placebo nie bylto zadnego takiego przypadku. Cigzkie zdarzenia niepozadane
dotyczace zakazenia narzadow ptciowych lub zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia
leczenia z powodu zakazenia narzadow pitciowych nie byty zgtaszane u zadnego pacjenta bez
cukrzycy.

Jednoczesnie z zakazeniami narzadoéw piciowych notowano przypadki stulejki lub stulejki nabytej
podczas stosowania dapagliflozyny, przy czym w niektorych przypadkach konieczne byto obrzezanie.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)
Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia zgorzeli Fourniera u pacjentow
przyjmujacych inhibitory SGLT2, w tym dapagliflozyng¢ (patrz punkt 4.4).

W badaniu DECLARE z udziatem 17 160 pacjentéw z cukrzyca typu 2 i §rednim czasem ekspozycji
wynoszacym 48 miesigcy zgtoszono w sumie 6 przypadkow zgorzeli Fourniera, jeden w grupie
leczonej dapagliflozyna i 5 w grupie placebo.

Hipoglikemia
Czestos¢ wystgpowania hipoglikemii zalezy od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w badaniach
klinicznych z cukrzyca.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dapagliflozyny w monoterapii, w leczeniu skojarzonym z
metforming lub w leczeniu skojarzonym z sytagliptyng (z metforming lub bez niej), czgstos¢
wystgpowania zdarzen lekkiej hipoglikemii byta podobna (< 5%) pomig¢dzy grupami leczonych
pacjentow, z uwzglednieniem grupy placebo do 102 tygodni leczenia. We wszystkich badaniach
klinicznych zdarzenia cigzkiej hipoglikemii wystepowaly niezbyt czgsto, a czestos¢ ta byta
poréwnywalna w grupie leczonej dapagliflozyng i w grupie placebo. Czg¢sto$¢ wystgpowania
hipoglikemii byta wigksza w badaniach klinicznych, w ktorych dodatkowo podawano pochodng
sulfonylomocznika lub insuling (patrz punkt 4.5).

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo glimepiryd, w tygodniach 24 i 48, czgSciej
obserwowano lekka hipoglikemi¢ w grupie pacjentow stosujacych glimepiryd z dapagliflozyng w
dawce 10 mg (6,0% i1 odpowiednio 7,9%), niz w grupie pacjentow stosujacych glimepiryd z placebo
(2,1% 1 odpowiednio 2,1%).

W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano dodatkowo insuling, w 24. 1 104. tygodniu
obserwowano zdarzenia cigzkiej hipoglikemii odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentdw, ktorzy
otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u 0,5% pacjentéw otrzymujacych placebo i insuling.
W 24.1 104. tygodniu obserwowano zdarzenia lekkiej hipoglikemii odpowiednio u 40,3% 1 53,1%
pacjentow, ktorzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u 34,0% i 41,6% pacjentéw
otrzymujacych placebo i insuling.
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W badaniu, w ktorym stosowano dapagliflozyne jako terapi¢ dodang do leczenia metforming oraz
pochodng sulfonylomocznika przez okres do 24 tygodni nie odnotowano ci¢zkiej hipoglikemii. Lekka
hipoglikemie stwierdzono u 12,8% pacjentow, ktorzy otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg w
skojarzeniu z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika oraz u 3,7% pacjentow, ktorzy
otrzymywali placebo lacznie z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika.

W badaniu DECLARE nie obserwowano zwickszonego ryzyka ciezkiej hipoglikemii pod wptywem
leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu z placebo. Zdarzenia cigzkiej hipoglikemii zgloszono u 58
(0,7%) pacjentéw leczonych dapagliflozyng oraz 83 (1,0%) pacjentéw leczonych placebo.

W badaniu DAPA-CKD zdarzenia ci¢zkiej hipoglikemii zgtoszono u 14 (0,7%) pacjentéw z grupy
otrzymujacej dapagliflozyne i u 28 (1,3%) pacjentdw z grupy placebo; zdarzenia te byly obserwowane
tylko u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Niedobor ptynow

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan reakcje sugerujace niedobor
ptynoéw (w tym, odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zglaszano u 1,1% pacjentéw stosujacych
10 mg dapagliflozyny i u 0,7% pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzkie dziatania niepozadane
zwiazane z niedoborem ptyndéw wystapity u < 0,2% pacjentdw i byly zrownowazone w obydwu
grupach, z dapagliflozyng w dawce 10 mg i z placebo (patrz punkt 4.4).

W badaniu DECLARE liczba pacjentdow ze zdarzeniami sugerujacymi niedobor ptyndéw byta
wywazona pomiedzy grupami terapeutycznymi: 213 (2,5%) oraz 207 (2,4%) odpowiednio w grupie
otrzymujacej dapagliflozyne i w grupie placebo. Ci¢zkie zdarzenia niepozadane byty zgtaszane u 81
(0,9%) 1 70 (0,8%) pacjentdow odpowiednio z grupy leczonej dapagliflozyng i placebo. Zdarzenia byty
na ogdt wywazone pomiedzy grupami terapeutycznymi w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na
wiek, stosowanie lekow moczopednych, ci$nienie tetnicze oraz stosowanie inhibitorow konwertazy
angiotensyny (ACE-I) / antagonistow receptora angiotensyny II typu 1 (ARB). U pacjentéw z
wyjsciowa warto$cig eGFR < 60 mL/minute/1,73 m? odnotowano 19 cigzkich zdarzen niepozgdanych
sugerujacych niedobdr ptynéw w grupie leczonej dapagliflozyng oraz 13 zdarzen w grupie placebo.

W badaniu DAPA-CKD liczba pacjentow ze zdarzeniami sugerujacymi niedobor ptynow wyniosta
120 (5,6%) w grupie leczonej dapagliflozyna i 84 (3,9%) w grupie otrzymujacej placebo. W grupie
leczonej dapagliflozyng u 16 (0,7%) pacjentow wystapity cigzkie zdarzenia niepozadane z objawami
sugerujacymi niedobor ptyndéw, a w grupie placebo zdarzenia te wystapity u 15 (0,7%) pacjentow.

Cukrzycowa kwasica ketonowa w cukrzycy typu 2

W badaniu DECLARE, przy medianie czasu ekspozycji wynoszacej 48 miesiccy, zdarzenia DKA
(ang. diabetes ketoacidosis, DKA) byly zglaszane u 27 pacjentdow z grupy otrzymujace;j
dapagliflozyne w dawce 10 mg oraz u 12 pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo. Wystepowanie
zdarzen byto roztozone rownomiernie w catym okresie badania. Sposrod 27 pacjentow ze zdarzeniami
DKA w grupie leczonej dapagliflozyna 22 jednocze$nie otrzymywato leczenie insuling w chwili
wystgpienia zdarzenia. Czynniki wywotujace DKA byly zgodne z przewidywaniami dla populacji
pacjentow z cukrzyca typu 2 (patrz punkt 4.4).

W badaniu DAPA-CKD u zadnego pacjenta z grupy leczonej dapagliflozyng nie zgloszono zdarzen
DKA, a w grupie otrzymujacej placebo zdarzenia te zgtoszono u 2 pacjentdow z cukrzycg typu 2.

Zakazenia ukladu moczowego

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan zakazenia uktadu moczowego
czesciej zglaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo
(odpowiednio 4,7% vs. 3,5%; patrz punkt 4.4). Wiekszos¢ zakazen miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego, a pacjenci reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i rzadko dochodzito do
przerwania stosowania dapagliflozyny. Zakazenia czgsciej zgtaszano wérdd kobiet, a pacjenci z
zakazeniem uktadu moczowego w wywiadzie czeSciej ulegaly zakazeniom nawracajgcym.

W badaniu DECLARE ci¢zkie zdarzenia zakazen uktadu moczowego byly zglaszane rzadziej po
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zastosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo, odpowiednio 79 (0,9%)
zdarzeh w pordwnaniu z 109 (1,3%) zdarzeniami.

W badaniu DAPA-CKD liczba pacjentéw z cigzkimi zdarzeniami niepozadanymi zakazen uktadu
moczowego wyniosta 29 (1,3%) w grupie leczonej dapagliflozyna i 18 (0,8%) w grupie placebo. W
grupie leczonej dapagliflozyna u 8 (0,4%) pacjentéw wystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do
zakonczenia leczenia z powodu zakazen uktadu moczowego, a w grupie placebo byty 3 (0,1%) takie
przypadki. Liczba pacjentow bez cukrzycy zgtaszajacych ciezkie zdarzenia niepozadane zakazen
uktadu moczowego lub zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia z powodu
zakazen uktadu moczowego byta podobna w grupach terapeutycznych (6 [0,9%] w por. z 4 [0,6%] dla
cigzkich zdarzen niepozadanych oraz 1 [0,1%] w poréwnaniu z 0 zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zakonczenia leczenia odpowiednio w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i w grupie
placebo).

Wzrost wartosci kreatyniny

Dziatania niepozadane majace zwigzek ze wzrostem kreatyniny zostaty ujete grupowo (np. obnizenie
nerkowego klirensu kreatyniny, zaburzenia czynno$ci nerek, wzrost kreatyniny we krwi i zmniejszone
tempo przesaczania ktebuszkowego). W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13
badan ta grupa dzialan niepozadanych byla zgtaszana odpowiednio u 3,2% 1 1,8% pacjentow, ktorzy
otrzymywali dapagliflozyng w dawce 10 mg i placebo. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek
lub z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (poczatkowe eGFR > 60 mL/minute/1,73 m?) ta grupa
dziatah niepozadanych byta zgtaszana odpowiednio u 1,3% 1 0,8% pacjentow, ktorzy otrzymywali
dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebo. Te dzialania niepozadane byly czgstsze u pacjentow z
poczatkowym eGFR > 30 i < 60 mL/minute/1,73 m? (18,5% dla dapagliflozyny 10 mg vs. 9,3% dla
placebo).

Dalsza ocena pacjentow, u ktérych wystapity dziatania niepozadane zwigzane z nerkami wykazata, ze
u wigkszosci doszto do zmiany wartosci kreatyniny w surowicy o < 44 mikromole/L (< 0,5 mg/dL) w
stosunku do wartos$ci poczatkowych. W trakcie kontynuowania terapii obserwowany wzrost
kreatyniny byt generalnie przemijajacy badz odwracalny w przypadku zaprzestania leczenia.

W badaniu DECLARE, obejmujgcym pacjentdéw w podesztym wieku i pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci nerek (eGFR ponizej 60 mL/minute/1,73 m?), eGFR zmniejszat si¢ z czasem w obu grupach
terapeutycznych. Po uplywie 1 roku $rednia warto$§¢ eGFR byta nieco mniejsza, a po 4 latach srednia
warto$¢ eGFR byta nieco wigksza w grupie leczonej dapagliflozyna w poréwnaniu z grupa placebo.

W badaniu DAPA-CKD warto$¢ eGFR zmniejszyla si¢ z czasem zarowno w grupie otrzymujacej
dapagliflozyne, jak i w grupie placebo. Poczatkowe (dzien 14.) zmniejszenie $redniej wartosci eGFR
wyniosto -4,0 mL/minute/1,73 m? w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i -0,8 mL/minute/1,73 m? w
grupie otrzymujgcej placebo. Po 28 miesigcach zmiana w eGFR wzgledem wartosci wyjsciowych
wyniosta -7,4 mL/minute/1,73 m? w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i -8,6 mL/minute/1,73 m? w
grupie placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Brak jest informacji dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego ztozonego ze
sytagliptyny i dapagliflozyny w statej dawce. W przypadku przedawkowania nalezy podjaé
wlasciwe leczenie podtrzymujace zgodne ze stanem klinicznym pacjenta. Uzasadnione jest
zastosowanie zwyklych srodkéw wspomagajacych, np. usuniecie niewchtonigtego produktu
leczniczego z przewodu pokarmowego, obserwacja kliniczna (w tym wykonanie
elektrokardiogramu) oraz, jesli zajdzie potrzeba, podjecie leczenia podtrzymujacego.

Sytagliptyna

W badaniach klinicznych z udzialem zdrowych oso6b i z grupa kontrolna sytagliptyna byta
podawana w pojedynczych dawkach wynoszacych do 800 mg. W jednym badaniu z
zastosowaniem sytagliptyny w dawce wynoszacej 800 mg obserwowano minimalne wydtuzenie
odstepu QTc, ktorego nie uznano za istotne klinicznie. Nie ma do$§wiadczen dotyczacych
stosowania w badaniach klinicznych dawek wigkszych niz 800 mg. W badaniach fazy I z
zastosowaniem dawek wielokrotnych nie stwierdzono zadnych klinicznych dziatan
niepozadanych zaleznych od dawki w przypadku podawania sytagliptyny w dawkach do 600 mg
na dobe w okresach do 10 dni i 400 mg na dobg w okresach do 28 dni.

Sytagliptyng mozna w umiarkowanej ilosci usungé¢ za pomoca dializoterapii. W badaniach
klinicznych podczas hemodializy trwajacej od 3 do 4 godzin usuni¢to okoto 13,5% podanej
dawki. W okres§lonych stanach klinicznych mozna rozwazy¢ zastosowanie przedtuzonej
hemodializy. Nie wiadomo, czy sytagliptyn¢ mozna usung¢ za pomoca dializy otrzewnowej.

Dapagliflozyna

Dapagliflozyna nie wywiera toksycznego wptywu po zastosowaniu pojedynczych doustnych dawek do
500 mg (50 krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) u zdrowych os6b. U tych osob, przez
okres zalezny od dawki (co najmniej 5 dni dla dawki wynoszacej 500 mg), w moczu wystepowata
glukoza, ale nie odnotowano przypadkow odwodnienia, hipotensji czy nierownowagi elektrolitowe;,
jak réwniez klinicznie znaczacego wplywu na odstep QTc. Czgsto$¢ wystgpowania hipoglikemii byta
taka sama jak w grupie placebo. W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano dawki do 100 mg
(10-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) raz na dobg przez okres 2 tygodni u zdrowych
0s0b 1 u pacjentow z cukrzyca typu 2, czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii byta nieznacznie wigksza
niz w grupie placebo i nie byla zalezna od dawki. Odsetek dziatan niepozadanych, w tym odwodnienie
lub hipotensja, byt podobny do tego z grupy placebo. Nie obserwowano rowniez klinicznie
znaczacych, zaleznych od dawki zmian w wynikach badan laboratoryjnych, w tym w stezeniu
elektrolitow i biomarkerow czynnosci nerek. Nie prowadzono badan dotyczacych usuwania
dapagliflozyny za pomoca hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, ztozone leki doustne, zmniejszajace
stezenie glukozy we krwi, kod ATC: A10BD29

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Opventi jest lekiem zlozonym zawierajacym sytagliptyne oraz dapagliflozyne o
uzupetiajacych si¢ mechanizmach dziatania prowadzacych do poprawy kontroli glikemii.
Sytagliptyna, poprzez wybidrcze hamowanie dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4), zwigksza zalezne od
stezenia glukozy we krwi wydzielanie insuliny (efekt inkretynowy). Dapagliflozyna, wybiorczy
inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2), hamuje nerkowg reabsorpcj¢ glukozy
niezaleznie od insuliny. Dziatania obu produktéw leczniczych sg zalezne od stezenia glukozy w
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0SOCZu.

Sytagliptyna nalezy do klasy doustnych lekow hipoglikemizujacych nazywanych inhibitorami
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4).

Poprawa kontroli glikemii obserwowana podczas stosowania sytagliptyny moze by¢ wynikiem
posrednictwa w zwigkszaniu stgzenia aktywnych hormonéw z grupy inkretyn. Hormony z grupy
inkretyn, w tym glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) oraz zalezny od glukozy polipeptyd
insulinotropowy (GIP), s3 uwalniane w jelicie przez caly dzien, a ich stezenie zwicksza sie w
odpowiedzi na spozycie pokarmu. Inkretyny stanowig cze$¢ systemu endogennego uczestniczacego w
fizjologicznej kontroli homeostazy glukozy. Kiedy stezenie glukozy we krwi jest prawidlowe lub
zwickszone, GLP-1 oraz GIP zwigkszaja synteze¢ insuliny i uwalnianie jej z komorek beta trzustki
poprzez wewnatrzkomorkowe szlaki sygnalizacyjne z uwzglednieniem cyklicznego AMP.

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybiorczym i odwracalnym inhibitorem
kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2). Dapagliflozyna blokuje reabsorpcje
przefiltrowanej glukozy z odcinka S1 kanalika nerkowego, co skutecznie prowadzi do zmniejszenia
stezenia glukozy we krwi w sposob zalezny od glukozy i niezalezny od insuliny.

Dapagliflozyna poprawia stgzenie glukozy w osoczu zardwno na czczo, jak i po positku poprzez
zmnigjszanie nerkowej reabsorpcji glukozy, co prowadzi do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie
glukozy obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki, trwa w ciagu 24-godzinnej przerwy
migdzy kolejnymi dawkami i utrzymuje si¢ przez caly okres leczenia. [lo$¢ glukozy usuwanej przez
nerki dzigki mechanizmowi ich dziatania zalezy od stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji
ktgbuszkowej (GFR). Dlatego u 0séb z prawidlowym stezeniem glukozy we krwi dapagliflozyna ma
mniejsza sktonnos$¢ do powodowania hipoglikemii. Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego
endogennego wytwarzania glukozy w odpowiedzi na hipoglikemie. Dapagliflozyna dziata niezaleznie
od wydzielania i dziatania insuliny. W badaniach klinicznych dotyczacych dapagliflozyny
obserwowano poprawe wskaznika HOMA beta-cell (model oceny homeostazy dla czynnosci komorek
beta).

SGLT?2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach. Dapagliflozyna nie hamuje innych transporteréw
glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek peryferyjnych i jest > 1400 razy bardziej
selektywna dla SGLT2 niz dla SGLT1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za absorpcje¢ glukozy
w jelitach.

Zahamowanie SGLT2 przez dapagliflozyn¢ zmniejsza wchtanianie zwrotne glukozy z filtracji
ktebuszkowej w proksymalnym kanaliku nerkowym z jednoczesnym zmniejszeniem reabsorpcji sodu,
prowadzac do wydalania glukozy z moczem i osmozy diuretycznej. Z tego wzgledu, dapagliflozyna
zwigksza dostarczanie sodu do kanalika dystalnego, co zwigksza cewkowo-kigbuszkowe sprzgzenie
zwrotne 1 zmniejsza ci$nienie wewnatrzklebuszkowe. Ten mechanizm w potaczeniu z osmozg
diuretyczng prowadzi do zmniejszenia hiperwolemii, obnizenia ci$nienia tetniczego oraz zmniejszenia
obcigzenia wstepnego i obcigzenia nastgpczego, co moze korzystnie wplywac na przebudowe serca i
czynno$¢ rozkurczowg oraz na zachowanie czynnosci nerek. Korzystny wptyw dapagliflozyny na
nerki nie zalezy wytacznie od jej dziatania zmniejszajacego stezenie glukozy we krwi i nie ogranicza
si¢ do pacjentdéw z cukrzyca, co wykazano w badaniu DAPA-CKD. Inne dziatania obejmuja
zwickszenie warto$ci hematokrytu oraz zmniejszenie masy ciata.

Dzialanie farmakodynamiczne

W zwierzgcych modelach cukrzycy typu 2 wykazano, ze leczenie GLP-1 lub inhibitorami DPP-4
powoduje zwigkszenie reaktywnosci komorek beta i pobudza biosynteze oraz uwalnianie insuliny.
Przy zwigkszonym st¢zeniu insuliny nasila si¢ wychwyt glukozy w tkankach. Ponadto GLP-1
zmniejsza wydzielanie glukagonu przez komorki alfa trzustki. Zmniejszenie st¢zenia glukagonu z
jednoczesnym zwigkszeniem stezenia insuliny prowadzi do ograniczenia wytwarzania glukozy w
watrobie, czego wynikiem jest zmniejszenie st¢zenia glukozy we krwi. Dziatanie GLP-1 i GIP zalezy
od glukozy tak, ze kiedy stgzenie glukozy we krwi jest niskie, nie obserwuje si¢ pobudzenia
uwalniania insuliny oraz zahamowania wydzielania glukagonu przez GLP-1. Zarbwno w przypadku

17



GLP-1, jak i GIP, pobudzenie uwalniania insuliny nasila si¢ ze wzrostem stezenia glukozy powyzej
warto$ci prawidtowych. Ponadto GLP-1 nie zaburza prawidtowej odpowiedzi glukagonu na
hipoglikemi¢. Aktywnos¢ GLP-1 i GIP jest ograniczana przez enzym DPP-4, ktory powoduje szybka
hydroliz¢ hormonéw z grupy inkretyn z wytworzeniem nieaktywnych produktow. Sytagliptyna
zapobiega hydrolizie hormonow z grupy inkretyn przez DPP-4, zwigkszajac w ten sposdb stezenie
aktywnych form GLP-1 i GIP w osoczu krwi. Poprzez zwigkszenie stgzenia aktywnych hormonéw z
grupy inkretyn sytagliptyna zwieksza uwalnianie insuliny oraz zmniejsza st¢zenie glukagonu w
sposob zalezny od stezenia glukozy. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 i hiperglikemia te zmiany stezenia
insuliny i glukagonu prowadzga do zmniejszenia warto$ci hemoglobiny Alc (HbAlc) oraz
zmniejszenia stezenia glukozy na czczo i po positku. Zalezny od glukozy mechanizm dziatania
sytagliptyny r6zni si¢ od mechanizmu dziatania pochodnych sulfonylomocznika, ktére powodu;ja
zwigkszenie wydzielania insuliny nawet wowczas, gdy stezenie glukozy jest mate, co moze prowadzi¢
do hipoglikemii u pacjentéow z cukrzyca typu 2 oraz u 0séb zdrowych. Sytagliptyna jest silnym i
wysoce selektywnym inhibitorem enzymu DPP-4 i nie powoduje zahamowania blisko
spokrewnionych enzyméw DPP-8 czy DPP-9 w stezeniach terapeutycznych.

Wydalanie glukozy z moczem pod wplywem dziatania dapagliflozyny obserwowane jest po
zastosowaniu pierwszej dawki, trwa w ciagu 24-godzinnej przerwy miedzy kolejnymi dawkami i
utrzymuje si¢ przez caly okres leczenia. U zdrowych oséb, jak i u pacjentdéw z cukrzyca typu 2
obserwowano zwickszenie iloci glukozy wydalanej z moczem po zastosowaniu dapagliflozyny.
Okoto 70 graméw glukozy na dobe (co odpowiada 280 kcal/dobg) byto wydalane z moczem po
stosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg na dobe u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 przez okres 12
tygodni. Dlugotrwate wydalanie glukozy z moczem obserwowano u pacjentdow z cukrzyca typu 2
stosujacych dapagliflozyng w dawce 10 mg/dobg przez okres do 2 lat. Rowniez wydalanie kwasu
moczowego z moczem uleglo przemijajacemu zwigkszeniu (3-7 dni) i byto zwigzane z przedtuzonym
obnizeniem stezenia kwasu moczowego w surowicy. W 24 tygodniu zmniejszenie stgzenia kwasu
moczowego w surowicy wynosito od —48,3 do —18,3 mikromola na litr (0,87 do —0,33 mg/dL).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Cukrzyca typu 2

Na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania dapagliflozyny jako terapii dodanej u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 niewlasciwie kontrolowana za pomoca inhibitora dipeptydylopeptydazy-4, z
metforming lub bez niej, wskazuje opublikowane wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane placebo badanie kliniczne fazy 3 z grupami rownoleglymi, trwajace 24
tygodnie (z dodatkowym 24-tygodniowym okresem zaslepionego wydtuzenia badania).

Czterystu pie¢dziesieciu dwoch pacjentéw zostato losowo przydzielonych! do grupy otrzymujgcej
dapagliflozyne w dawce 10 mg/dobe lub placebo w potaczeniu z sytagliptyng (100 mg/dobe) +
metformina (>1500 mg/dobe). W tygodniu 24. dapagliflozyna znaczaco obnizyta $rednie stezenie
HbAlc (-0,5% [4,9 mmol/mol]) w poréwnaniu z placebo (0,0% [+0,4 mmol/mol]). Dapagliflozyna
zmniejszyta mase ciata w porownaniu z placebo (-2,1 vs. —0,3 kg) i obnizyta stezenie HbAlc u
pacjentow z wartosciami wyjsciowymi >8,0% (—0,8% [-8,7 mmol/mol] vs. 0,0% [0,3 mmol/mol])
oraz poziom glukozy w osoczu na czczo (—24,1 mg/dL [-1,3 mmol/L] 1 vs. 3,8 mg/dL [0,2 mmol/L]).
Podobne wyniki obserwowano po analizie danych odregbnie dla kazdej grupy (z uwzglednieniem
terapii metforming). Korzysci w zakresie glikemii i masy ciata zaobserwowane w tygodniu 24.
utrzymywaty si¢ do tygodnia 48. Zmiany w stosunku do warto$ci wyjsciowej skurczowego cisnienia
tetniczego w tygodniu 8. nie byty znaczaco rozne w poszczegdlnych grupach terapeutycznych. W
ciggu 48 tygodni mniej pacjentdw otrzymujacych dapagliflozyne przerwato leczenie lub zostato
poddanych ochronie glikemicznej z powodu nieosiggni¢cia docelowych wartosci glikemii w
poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo. Dziatania niepozadane byly wywazone miedzy grupami, a
odsetek przypadkow przerwania leczenia byt niski. W tygodniu 48. objawy wskazujace na zakazenie
narzadow plciowych wystepowaty czeséciej w grupie przyjmujacej dapagliflozyng (9,8%) niz w grupie
przyjmujacej placebo (0,4%). Objawy wskazujace na zakazenie drog moczowych byly wywazone
miedzy grupg otrzymujacg dapagliflozyne (6,7%) a grupa otrzymujaca placebo (6,2%).

1 Sposrod 452 pacjentdw przydzielonych losowo do badania, 451 zostalo poddanych leczeniu, a 447 uwzgledniono w pelnej
analizie badania.
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Badanie bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego TECOS

Badanie TECOS byto randomizowanym badaniem z udziatem 14 671 pacjentow w populacji
wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem z warto$cia HbAlc wynoszaca > 6,5 do 8,0% i
rozpoznang chorobg CV, ktorzy otrzymywali sytagliptyne (7332) w dawce 100 mg na dobe (lub 50 mg
na dobe, jesli warto$¢ poczatkowa eGFR wynosita > 30 i < 50 mL/minute/1,73 m?) lub

placebo (7339) jednoczesnie z zazwyczaj stosowanym leczeniem zmierzajacym do regionalnych
docelowych wartosci dla HbAlc i czynnikdw ryzyka CV. Pacjentow, u ktorych wartos¢ eGFR
wynosita < 30 mL/minute/1,73 m? nie wigczono do badania. Populacja badania liczyta

2004 pacjentow w wieku > 75 lat oraz 3324 pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR

< 60 mL/minute/1,73 m?).

W trakcie badania catkowita $rednia szacunkowa (ang. SD) réznica wartosci HbAlc w grupach
leczonych sytagliptyna i otrzymujacych placebo wynosita 0,29% (0,01), 95%CI (-0,32; -0,27);
p <0,001.

Pierwszorzgdowym sercowo-naczyniowym punktem koncowym byla sktadowa pierwszego
wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego niezakonczonego
zgonem, udaru moézgu niezakonczonego zgonem lub niestabilnej dusznicy bolesnej wymagajacej
hospitalizacji. Do drugorzgdowych sercowo-naczyniowych punktow koncowych wlaczono pierwsze
wystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego niezakonczonego
zgonem lub udaru moézgu niezakonczonego zgonem; pierwsze wystapienie poszczegolnych
sktadowych pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego; zgon z jakiejkolwiek przyczyny oraz
zastoinowa niewydolno$¢ serca wymagajaca hospitalizacji.

Po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 3 lata, sytagliptyna podawana jednoczes$nie z
zazwyczaj stosowanym leczeniem nie powodowata zwigkszenia ryzyka powaznych sercowo-
naczyniowych dziatan niepozadanych lub ryzyka niewydolnoS$ci serca wymagajacej hospitalizacji w

porownaniu z zazwyczaj stosowanym leczeniem bez sytagliptyny u pacjentow z cukrzyca typu 2

(Tabela 2).

Tabela 2. Wskazniki wystepowania zlozonych zdarzen sercowo-naczyniowych i gléwnych
zdarzen drugorzedowych

Sytagliptyna 100 mg Placebo
Wskaznik Wskaznik
czestosci czestosci
wystepo- wystepo-
wania na wania na
100 100
pacjento- pacjento- | Wspoltczynnik Wartos$¢
N (%) lat* N (%) lat* ryzyka (95% CI) p'
Analiza w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem
Liczba pacjentow 7332 7339
Pierwszorzedowy
zlozony punkt
koncowy (zgon z
przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat
miesnia sercowego
niezakonczony
zgonem, udar mozgu
niezakonczony
zgonem lub
niestabilna dusznica
bolesna wymagajaca | 839 851
hospitalizacji) (11,4) 4,1 (11,6) 4,2 0,98 (0,89-1,08) | <0,001
Drugorzedowy 745 3,6 746 3,6 0,99 (0,89-1,10) | <0,001
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zlozony punkt (10,2) (10,2)
koncowy (zgon z
przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat
migénia sercowego
niezakonczony
zgonem lub udar
mozgu
niezakonczony
zgonem)
Zdarzenie drugorzedowe
Zgon z przyczyn
Sercowo- 380 366
naczyniowych (5,2 1,7 (5,0 1,7 1,03 (0,89-1,19) | 0,711
Zawal mig$nia
sercowego
(zakonczony zgonem
i niezakonczony 300 316
zgonem) (4,1) 1,4 (4,3) 1,5 0,95 (0,81-1,11) | 0,487
Udar mézgu
(zakonczony zgonem
i niezakonczony 178 183
zgonem) 24 0,8 (2,9) 0,9 0,97 (0,79-1,19) | 0,760
Niestabilna dtawica
piersiowa
wymagajaca 116 129
hospitalizacji (1,6) 0,5 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1,16) | 0,419
Zgon niezaleznie od | 547 537
przyczyny (7,5 2,5 (7,3) 2,5 1,01 (0,90-1,14) | 0,875
Niewydolnos$¢ serca
wymagajaca 228 229
hospitalizacjit 3. 1,1 3.1 1,1 1,00 (0,83-1,20) | 0,983
* Wspotczynnik czgstosci wystepowania na 100 pacjento-lat oblicza si¢ za pomoca nastgpujacego wzoru: 100 x
(calkowita liczba pacjentéw, u ktorych w analizowanym okresie ekspozycji wystapito > 1 zdarzenie na catkowita
liczbe pacjento-lat obserwacji).
T Wg stratyfikowanego modelu Coxa na podstawie regionu. Dla ztoZonych punktéw koficowych wartosci p
odpowiadaja testowi rownowaznosci, ktory ma wykazaé, ze wspotczynnik ryzyka wynosi mniej niz 1,3. Dla
wszystkich pozostatych punktéw koncowych wartosci p odpowiadaja testowi roznic we wspotczynnikach
ryzyka.
! Analize hospitalizacji ze wzgledu na niewydolno$¢ serca skorygowano o niewydolno$é serca w wywiadzie w
chwili rozpoczgcia badania.

Wptyw dapagliflozyny na zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. Dapagliflozin Effect on
Cardiovascular Events (DECLARE))

Badanie DECLARE bylo migdzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniem klinicznym prowadzonym metodg podwojnie Slepej proby, w celu okreslenia
wptywu dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo na wyniki leczenia w uktadzie sercowo-
naczyniowym po dotgczeniu tych lekéw do aktualnie stosowanej terapii podstawowej. U wszystkich
pacjentow wystepowata cukrzyca typu 2 i albo co najmniej dwa dodatkowe czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego (wiek >55 lat u m¢zezyzn i >60 lat u kobiet i jeden lub wiecej z nastepujacych
czynnikow: dyslipidemia, nadci$nienie t¢tnicze lub aktualne palenie tytoniu), albo rozpoznana choroba
sercowo-naczyniowa.

Sposrod 17 160 pacjentdw poddanych randomizacji, u 6974 (40,6%) rozpoznano chorobe uktadu
sercowo-naczyniowego, a u 10 186 (59,4%) nie stwierdzono rozpoznania choroby uktadu sercowo-
naczyniowego. 8582 pacjentow zostato losowo przydzielonych do leczenia dapagliflozyng w dawce
10 mg, a 8578 pacjentéw zostalo losowo przydzielonych do grupy placebo; mediana obserwacji
pacjentéw wyniosta 4,2 roku.
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Sredni wiek populacji badania wyniost 63,9 roku, 37,4% stanowily kobiety. Lacznie 22,4% pacjentow
miato cukrzyce od <5 lat, Sredni czas trwania cukrzycy wynosit 11,9 roku. Srednie stgzenie HbAlc
wyniosto 8,3%, a $rednia warto$¢ BMI wyniosta 32,1 kg/m?.

Przed rozpoczgciem leczenia u 10,0% pacjentéw wystgpowata niewydolno$¢ serca w wywiadzie.
Srednia warto$¢ eGFR wyniosta 85,2 mL/minute/1,73 m?, u 7,4% pacjentéw eGFR wyniost

< 60 mL/minute/1,73 m?, a u 30,3% pacjentow wystepowata mikro- lub makroalbuminuria (UACR
odpowiednio > 30 do < 300 mg/g lub > 300 mg/g).

Wickszos¢ pacjentow (98%) stosowata jeden lub wigcej przeciwcukrzycowych produktow
leczniczych w chwili wlaczenia do badania, w tym metforming (82%), insuling (41%) i pochodna
sulfonylomocznika (43%).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty: czas do wystapienia pierwszego zdarzenia ztozonego,
w tym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego lub udaru
niedokrwiennego (ang. major adverse cardiac events, MACE) oraz czas do pierwszego zdarzenia
ztozonego w tym hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Drugorzegdowymi punktami koncowymi byty: ztozony punkt koncowy dotyczacy
nerek oraz $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny.

Powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozgdane

Dapagliflozyna w dawce 10 mg byla nie gorsza od placebo w odniesieniu do ztozonego punktu
koncowego, w tym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego lub udaru
niedokrwiennego (p < 0,001 w tescie jednostronnym).

Niewydolnosé¢ serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Dapagliflozyna w dawce 10 mg wykazala przewage nad placebo w zapobieganiu ocenianym }3cznie
hospitalizacjom z powodu niewydolnosci serca lub zgonom z przyczyn sercowo-naczyniowych
(Rycina 1). Réznica w skutkach leczenia byta spowodowana przypadkami hospitalizacji z powodu
niewydolnos$ci serca, bez réznicy w zgonach z przyczyn sercowo-naczyniowych (Rycina 2).

Korzys$¢ z leczenia dapagliflozyng w pordwnaniu z placebo obserwowano zar6wno u pacjentow z
rozpoznaniem choroby sercowo-naczyniowej, jak i bez takiego rozpoznania, u pacjentow z wyjsciowg
niewydolno$cig serca lub bez niej i byta ona spojna we wszystkich najwazniejszych podgrupach, w
tym podgrupach wyodrgbnionych ze wzgledu na wiek, pte¢, czynnos¢ nerek (ang. eGFR) i region.

Rycina 1: Czas do pierwszego wystapienia hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
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Placebo: 8578 8483 8387 8259 8127 8003 7880 7367 3362 1573

Pacjenci narazeni na ryzyko to liczba pacjentow narazonych na ryzyko na poczatku okresu.
HR (ang. hazard ratio) = wspotczynnik ryzyka CI (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci.

Wyniki dotyczace pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych przedstawiono na
Rycinie 2. Nie wykazano przewagi dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo w przypadku MACE
(p=0,172). Ztozony punkt koncowy dotyczacy nerek i §miertelnos¢ z wszystkich przyczyn nie byly
zatem testowane w ramach procedury badan potwierdzajacych.

Rycina 2: Wplyw leczenia na pierwszorzedowe zlozone punkty koncowe i ich skladowe oraz na
drugorzedowe zlozone punkty koncowe i ich skladowe

Dapagliflozyna Placebo Wspélczynnik Wartosci p
n (%) n (%) ryzyka
(N=8582) (N=8578) (95% CD

Pierwszorzedowe punkty konicowe
Zdarzenie zlozone obejmujace hospitalizacje z powodu - 417 (49) 496 (5.8) 0.83 (0.73, 0.95) 0.005
niewydolnosci serca/ zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
Zdarzenie zloZone obejmujace zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych/ | 756 (8.8) 803 (9.4) 0.93 (0.84, 1.03) 0172
zawal miesnia ser 20 /udar niedokrwienny SN i § - ey
Sktadowe ztozonych punktéw koficowych

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca —a— 21225) 286 (3.3) 0.73(061,088)  <0.001

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych — 24529 2492.9) 0.98 (0.82, 1.17) 0.830

Zawal migsnia sercowego —— 393 (4.6) H416.0 0.89(0.77,1.01) 0.080

Udar niedokrwienny —— 2357 231 2.7) 1.01(0.84,121) 0.916
Drugorzedowe punkty koncowe
Zlozony punkt koicowy dotyczacy nerek a 370 (4 3 y 5 7
Skiadowe punktu konicowego dotyczacego nerek: 370@3) 43066 0:10(0.6/;0.87) =004

Trwale zmniejszenie eGFR —. 120(1.4) 221(2.6) 0.54(0.43,0.67) <0.001

Schylkowa choroba nerek - 6(<0.1) 19(0.2) 0.31(0.13,0.79) 0.013

Zgon z przyczyn nerkowych = 6(=0.1) 10(0.1) 0.60 (0.22, 1.65) 0.324
Smiertelnosé z wszystkich przyczyn —— 529(6.2) 570 (6.6) 0.93 (0.82, 1.04) 0.198

Przewaga Dapagliflozyny Przewaga Placebo
T T T T T T
02 04 06 08 112 16

Ztozony punkt koncowy dotyczacy nerek definiowano jako: utrzymujace si¢, potwierdzone > 40% zmniejszenie
eGFR do eGFR < 60 mL/minute/1,73 m? i (Iub) schylkowa choroba nerek (dializa > 90 dni lub transplantacja
nerki, utrzymujgca si¢ potwierdzona warto$¢ eGFR < 15 mL/minute/1,73 m?) i (lub) zgon z przyczyn nerkowych
lub sercowo-naczyniowych.

Wartosci p w tescie dwustronnym. Wartosci p w odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych i dla
poszczegodlnych sktadowych sg warto§ciami nominalnymi. Czas do wystapienia pierwszego zdarzenia byt

22



analizowany za pomocg modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. Liczba pierwszych zdarzen dla
poszczegolnych sktadowych to faktyczna liczba pierwszych zdarzen dla kazdej sktadowej i nie sumuje si¢ ona z
liczba zdarzen dotyczacych ztozonego punktu koncowego.

Cl=przedziat ufnosci.

Nefropatia

Dapagliflozyna zmniejszata czesto$¢ wystepowania zdarzen ztozonych obejmujgcych potwierdzone,
trwate zmniejszenie eGFR, schytkowa chorobe nerek, zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-
naczyniowych. Réznica pomig¢dzy grupami byta spowodowana zmniejszeniem liczby zdarzen
dotyczacych sktadowej nerkowej: trwalym zmniejszeniem eGFR, schytkowa choroba nerek i zgonem
z przyczyn nerkowych (Rycina 2).

Wspotczynnik ryzyka (HR) dotyczacy czasu do wystgpienia nefropatii (trwate zmniejszenie eGFR,
schytkowa choroba nerek i zgon z przyczyn nerkowych) wyniost 0,53 (95% CI1 0,43; 0,66) dla
dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo.

Dodatkowo, dapagliflozyna zmniejszyta czestos¢ wystepowania nowych przypadkow utrzymujacej si¢
albuminurii (HR 0,79 [95% CI1 0,72; 0,87] oraz prowadzila do zwickszenia regresji makroalbuminurii
(HR 1,82 [95% CI 1,51; 2,20] w porownaniu z placebo.

Zaburzenie czynnosci nerek

Zaburzenie czynnosci nerek w stopniu umiarkowanym CKD 34 (eGFR > 45 do
< 60 mL/minute/1,73 m°)

Dapagliflozyna

Skutecznos¢ dapagliflozyny oceniono w specjalnie przeprowadzonym badaniu z udziatem pacjentéw z
cukrzycg i eGFR > 45 do < 60 mL/minutg/1,73 m?, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli
glikemii w wyniku standardowego postepowania. Leczenie dapagliflozyna spowodowato zmniejszenie
stezenia HbAlc i masy ciala w porownaniu z placebo (Tabela 3).

Tabela 3. Wyniki uzyskane po 24 tygodniach w badaniu kontrolowanym placebo z
zastosowaniem dapagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca i eGFR > 45 do < 60 mL/minute/1,73 m?

Dapagliflozyna® 10 mg Placebo?
NP 159 161
HbAlc (%)
Wartos¢ poczatkowa (srednia) 8,35 8,03
Zmiana wzglgdem wartosci -0,37 -0,03
poczatkowe;®
Réznica wzgledem placebo® -0,34*
(95% CI) (-0,53; -0,15)
Masa ciala(kg)
Wartos¢ poczatkowa ($rednia) 92,51 88,30
Zmiana procentowa wzgledem -3,42 -2,02
warto$ci poczatkowej®
Roéznica w zmianie -1,43*
procentowej wzgledem
placebo®
(95% CI) (-2,15;-0,69)

2 Metformina lub chlorowodorek metforminy stanowity cze$¢ standardowego leczenia u 69,4% 1 64,0%
pacjentéw odpowiednio w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i placebo.

b Srednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana dla wartoéci poczatkowe;.

¢ Obliczona na podstawie $redniej z metody najmniejszych kwadratow skorygowanej dla wartosci poczatkowej.
* p<0,001
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Przewlekta choroba nerek

Badanie oceniajace wptyw dapagliflozyny na wyniki leczenia dotyczace nerek oraz $miertelnos¢ z
przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z przewlekta chorobg nerek (badanie DAPA-CKD) byto
migdzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem prowadzonym metoda podwojnie
$lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, u pacjentow z przewlekta choroba nerek (CKD) z
eGFR > 25 do < 75 mL/minute¢/1,73 m? i albuminurig (UACR > 200 i < 5000 mg/g) w celu okreslenia
wptywu dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo dodanych do stosowanej terapii standardowej na
czestos¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego, ktorym byto trwate zmniejszenie wartosci
eGFR o0 > 50%, wystapienie schytkowej choroby nerek (ESKD) (definiowanej jako eGFR
utrzymujacy sie na poziomie < 15 mL/minutg/1,73 m?, przewlekta dializoterapia lub otrzymanie
przeszczepu nerki), zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nerkowych.

Sposrod 4304 pacjentow 2152 zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej dapagliflozyne
w dawce 10 mg, a 2152 pacjentéw zostato przydzielonych do grupy placebo, po czym prowadzono
obserwacje tych pacjentow przez okres o medianie 28,5 miesigca. Leczenie kontynuowano, jesli
warto$¢ eGFR zmniejszyla sie do poziomu ponizej 25 mL/minute/1,73 m? podczas badania i leczenie
mogto by¢ kontynuowane w przypadkach wymagajacych dializy.

Sredni wiek populacji badania wyniost 61,8 roku, 66,9% uczestnikéw stanowili mezczyzni. W
punkcie poczatkowym $rednia warto$¢ eGFR wyniosta 43,1 mL/minute/1,73 m?, a mediana UACR
wyniosta 949,3 mg/g, u 44,1% pacjentdéw eGFR wyniost od 30 < 45 mL/minute/1,73 m?, au 14,5%
pacjentow eGFR wynidst < 30 mL/minute/1,73 m?. U 67,5% pacjentow wystepowata cukrzyca typu 2.
Pacjenci stosowali standardowe leczenie (ang. standard of care, SOC); 97,0% pacjentow byto
leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACEi, ang. angiotensin-converting enzyme
inhibitor) lub antagonistg receptora angiotensyny (ARB, ang. angiotensin receptor blocker).

Badanie zostato przerwane wczesniej, przed zaplanowang analiza, z powodow dotyczacych
skutecznos$ci w oparciu o rekomendacje¢ niezaleznego Komitetu ds. Monitorowania Danych.
Dapagliflozyna miala przewage nad placebo w odniesieniu do zapobiegania pierwszorzedowemu
ztozonemu punktowi koncowemu, ktorym byto trwate zmniejszenie eGFR o > 50%, wystapienie
schytkowej choroby nerek, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nerkowych. Na podstawie
wykresu Kaplana-Meiera przedstawiajacego czas do pierwszego wystgpienia pierwszorzedowego
ztozonego punktu koncowego stwierdzono, ze wptyw leczenia byt ewidentnie widoczny po 4
miesigcach i utrzymywat si¢ do konca badania wtacznie (Rycina 3).

Rycina 3: Czas do pierwszego wystapienia pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego,
czyli trwalego zmniejszenia eGFR o0 > 50%, schylkowej choroby nerek, zgonu z przyczyn

sercowo-naczyniowych lub nerkowych
24

__r—— Placebo

16 J Dapagliflozyna

Pacjenci ze zdarzeniami (%)
—_
[
1

HR (95% CI): 0,61 (0,51; 0,72) Wartos¢ p: <0,0001
T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

L. L. Miesigce od randomizacji
Pacjenci narazeni na ryzyko

Dapagliflozyna: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Placebo: 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Pacjenci narazeni na ryzyko to liczba pacjentdéw narazonych na ryzyko na poczatku okresu.
Wszystkie cztery sktadowe pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego indywidualnie
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przyczynity sie do efektu leczenia. Dapagliflozyna réwniez zmniejszata czesto$¢ wystepowania
ztozonego punktu koncowego, ktorym byto trwate zmniejszenie eGFR o > 50%, schytkowa choroba
nerek lub zgon z przyczyn nerkowych oraz zlozonego punktu koncowego, ktérym byt zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych i hospitalizacja z powodu niewydolno$ci serca. Leczenie dapagliflozyna
poprawialo przezycie catkowite pacjentéw z przewlekta choroba nerek przy istotnym zmniejszeniu
$miertelno$ci z dowolnej przyczyny (Rycina 4).

Rycina 4: Wplyw leczenia w odniesieniu do pierwszorzedowego i drugorzedowego zlozonego
punktu koncowego, ich skladowych i $miertelnosci z dowolnej przyczyny

Charakterystyka HR (95% CI) Pacjenci ze zdarzeniem HR (95% CI) Wartos¢ p
(odsetek zdarzen)
Dapagliflozyna Placebo

Pierwszorzedowy punkt koncowy (N=2152) (N=2152)

Zlozony punkt koncowy obejmujacy
trwale zmniejszenie eGFR o 250%, ) . )
eiid s dherihe Siel T — 197 (4,6) 312(7.5) 0,61(0,51;0,72) <0,0001
przyczyn sercowo-naczyniowych lub
nerkowych

Drugorzedowe punkty Koiicowe

49 v X <
Zlozony punkt Koficowy obejmujacy o 142(3.3) 243(5,8) 0,56(0,45;0,68) <0,00
trwale zmniejszenie eGFR 0 >50%,
schylkowa chorobg nerek lub zgon z
przyczyn nerkowych
Ziozony punkt koncowy obejmujacy - 100(2.2) 138(3.0) 0,71(0,55;0,92)

Zgon Z Przyczyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacje z powodu
niewydolnosci serca

Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny —— 101(2,2) 146(3.1) 0,69 (0.53; 0,88)
Trwale zmniejszenie —— 112(2,6) 201(4.8) 0,53(0,42;0,67)
eGFR 0230%

Schytowa choroba nerek —_— 109(2,5) 161(3,8) 0,64(0,50;0,82)
Utrzymujaca sie wartod eGFR — = 84(1,9) 120(2.8) 0,67(0,51;0,88)
<15 ml/min/1,73 m*
Przewlekla dializoterapia —_— 68 (1,3) 00(2,2) 0,66 (0,48;0,90)
Otrzymanie przeszczepu nerki 3(0.1) 8(0.2)
Zgon z przyczyn sercowo- —_— 65(1.4) 80(1.,7) 0.81(0.38;1.12)
naczyniowych
Zgon z przyczyn nerkowych 200.0) Q.
Hospitalizacja z powody ~————————— 37(0.8) 71(1,6) 0,51(0,34;0.76)
niewydolnosci serca f ' —
0.34 0.7 1 12
Przewaga dapagliflozyny | Przewaga placebo

Liczba pierwszych zdarzen dla poszczegdlnych sktadowych to faktyczna liczba pierwszych zdarzen dla kazdej sktadowe;j i
nie sumuje si¢ ona z liczba zdarzen dotyczacych ztozonego punktu koncowego.

Odsetki zdarzen przedstawiono jako liczbe pacjentow ze zdarzeniem na 100 pacjento-lat okresu obserwacji.

Szacunkowe wartosci wspotczynnika ryzyka nie zostaly przedstawione dla podgrup z mniej niz 15 zdarzeniami lacznie, w
potaczeniu dla obu grup.

Korzysci z leczenia dapagliflozynag byty spdjne u pacjentow z przewlekta choroba nerek, zarowno z
cukrzyca typu 2, jak i bez cukrzycy. Dapagliflozyna zmniejszata czgstos¢ wystepowania
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego, czyli trwvatego zmniejszenia eGFR 0 > 50%,
wystgpienia schytkowej choroby nerek, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nerkowych,
przy HR = 0,64 (95% CI 0,52; 0,79) u pacjentéow z cukrzycg typu 2 i HR = 0,50 (95% CI10,35; 0,72) u
pacjentow bez cukrzycy.
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Korzysci z leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego
punkt koncowego byly takze spdjne w innych kluczowych podgrupach, w tym podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wartos¢ eGFR, wiek, pte¢ i region.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Opventi we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu cukrzycy typu 2
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Wykazano biorownowazno$¢ produktu leczniczego Opventi oraz tabletek sytagliptyny i
dapagliflozyny podawanych osobno po podaniu dawki pojedynczej na czczo u zdrowych osob.
Ponizsze stwierdzenia dotycza wlasciwosci farmakokinetycznych poszczegolnych substancji
czynnych produktu leczniczego Opventi.

Sytagliptyna

Po podaniu doustnie dawki wynoszacej 100 mg osobom zdrowym sytagliptyna byta szybko
wchlaniana, a jej stezenie w osoczu krwi osiggato szczytowe wartosci (mediana Tiax) W ciagu 1 do 4
godzin po podaniu, $rednie osoczowe AUC dla sytagliptyny wynosito 8,52 uMehr, a Cpax Wynosito
950 nM. Bezwzgledna biodostepnos¢ sytagliptyny wynosi okoto 87%. Poniewaz przyjmowanie
sytagliptyny podczas positku bogatego w thuszcze nie wptywalto na farmakokinetyke, sytagliptyna
moze by¢ podawana z jedzeniem lub niezaleznie od positkow.

Dapagliflozyna

Dapagliflozyna jest szybko i dobrze wchtaniana po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie (Cmax)
dapagliflozyny w osoczu osiggane jest zwykle w ciggu 2 godzin po podaniu na czczo. Geometryczne
srednie warto$ci Cmax 1 AUC, dapagliflozyny w stanie stacjonarnym po zastosowaniu dawek 10 mg raz
na dobg¢ wynosily odpowiednio 158 ng/ml i 628 ng h/ml. Catkowita biodostepnos¢ po doustnym
zastosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg wynosi 78%. Zastosowanie dapagliflozyny wraz z
wysokottuszczowym positkiem powoduje zmniejszenie warto$ci Cmax 0 50% i wydtuzenie Tmax 0
okoto 1 godzing, ale nie zmienia wartosci AUC w porownaniu z wynikami otrzymanymi po
zastosowaniu leku na czczo. Zmiany te nie sg uwazane za klinicznie znaczace. Dlatego tez
dapagliflozyna moze by¢ stosowana zarowno w trakcie positkow, jak i miedzy positkami.

Dystrybucja

Sytagliptyna

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej wynoszacej 100 mg sytagliptyny osobom zdrowym $rednia
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 198 litrow. Frakcja sytagliptyny zwigzana w
sposob odwracalny z biatkami osocza jest niska (38%).

Dapagliflozyna

Dapagliflozyna w okoto 91% wiaze si¢ z biatkami osocza. Wigzanie si¢ dapagliflozyzny z biatkiem
nie jest zaburzane przez rézne wspotistniejace schorzenia (np. zaburzenia czynnosci nerek lub
watroby). Srednia objeto$é dystrybucii dapagliflozyny w stanie stacjonarnym wynosi 118 litrow.

Metabolizm

Sytagliptyna

Sytagliptyna jest w przewazajacej mierze eliminowana z moczem w postaci niezmienionej, a
metabolizm leku ma drugorzedne znaczenie. Okoto 79% sytagliptyny wydalane jest z moczem w
postaci niezmienionej.

Po podaniu doustnym ['*C]sytagliptyny okoto 16% dawki radioaktywnej wydalane byto w postaci
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metabolitow sytagliptyny. Wykryto szes¢ metabolitow w stezeniach §ladowych i mozna spodziewac
si¢, ze nie odpowiadajg one za dziatanie sytagliptyny hamujace aktywnos¢ DPP-4 w osoczu krwi.
Wyniki badan in vitro wskazuja na to, ze gtbwnym enzymem odpowiedzialnym za ograniczony
metabolizm sytagliptyny jest CYP3A4 przy wspotudziale CYP2CS.

Dane z badan in vitro wykazaly, ze sytagliptyna nie jest inhibitorem izoenzymdéw CYP: CYP3A4,
2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 czy 2B6 i nie indukuje CYP3A4 i CYP1A2.

Dapagliflozyna

Dapagliflozyna jest intensywnie metabolizowana, gtownie do uzyskania dapagliflozyny 3-O-
glukuronidu, ktory jest nieaktywnym metabolitem. Dapagliflozyny 3-O-glukuronid Iub inne
metabolity nie biorg udzialu w obnizaniu stgzenia glukozy. Formowanie dapagliflozyny 3-O-
glukuronidu odbywa si¢ za pomoca UGT1A9, enzymu obecnego w watrobie i nerkach, a metabolizm
za posrednictwem CYP u ludzi ma mniejsze znaczenie dla drogi wydalania.

Eliminacja

Sytagliptyna

Po podaniu doustnym ['*C]sytagliptyny osobom zdrowym okoto 100% podanej dawki radioaktywnej
eliminowane bylo z katem (13%) lub moczem (87%) w okresie jednego tygodnia od podania.
Rzeczywisty koncowy okres pottrwania ti» po podaniu doustnym 100 mg sytagliptyny wynosit okoto
12,4 godziny. Sytagliptyna jedynie w minimalnym stopniu ulega akumulacji po podaniu w dawkach
wielokrotnych. Klirens nerkowy wynosit okoto 350 mL/minute.

Eliminacja sytagliptyny nastepuje gldéwnie w wyniku wydalania przez nerki z udziatem aktywnego
wydzielania kanalikowego. Sytagliptyna jest substratem dla ludzkiego transportera anionow
organicznych-3 (hOAT-3), ktory moze uczestniczy¢ w eliminacji sytagliptyny przez nerki. Znaczenie
kliniczne hOAT-3 w transporcie sytagliptyny nie zostato ustalone. Sytagliptyna jest takze substratem
dla glikoproteiny p, ktora takze moze posredniczy¢ w eliminacji sytagliptyny przez nerki. Jednak
cyklosporyna, inhibitor glikoproteiny p, nie zmniejsza klirensu nerkowego sytagliptyny. Sytagliptyna
nie jest substratem dla transporteréw OCT2, OAT1 czy PEPT1/2. W warunkach in vitro sytagliptyna
nie hamuje transportu, w ktorym posredniczy OAT3 (IC50=160 pM) lub glikoproteina p (do 250 uM),
w istotnych terapeutycznie stezeniach w osoczu. W badaniu klinicznym sytagliptyna miata niewielki
wplyw na stezenie digoksyny w osoczu krwi, co wskazuje na to, ze moze by¢ stabym inhibitorem
glikoproteiny p.

Dapagliflozyna

Sredni koncowy okres péttrwania w osoczu (t1,2) dla dapagliflozyny wynosit 12,9 godziny po
pojedynczym podaniu dawki 10 mg zdrowym osobom. Sredni catkowity klirens uktadowy
dapagliflozyny po podaniu dozylnym wynosit 207 mL/minute. Dapagliflozyna i powigzane metabolity
s gtownie wydalane z moczem z mniej niz 2% dapagliflozyny w postaci niezmienionej. Po podaniu
50 mg dapagliflozyny znakowanej radioaktywnym weglem '“C, odzyskano 96%, 75% w moczu a 21%
w kale. W kale, okoto 15% dawki zostato wydalone w postaci substancji niezmienione;.

Liniowos¢

Sytagliptyna

Osoczowe AUC dla sytagliptyny zwigkszalo si¢ proporcjonalnie do dawki sytagliptyny. Nie ustalono
proporcjonalnosci do dawki warto$ci Cmax 1 Caanr (Cmax zwigkszato si¢ o warto$¢ wigksza niz
proporcjonalna do dawki, a Coanr zwigkszato si¢ 0 warto$¢ mniejszg niz proporcjonalna do dawki).

Dapagliflozyna

Ekspozycja dapagliflozyny ro$nie proporcjonalnie do zwigkszania jej dawki w zakresie od 0,1 do 500
mg, a jej farmakokinetyka pozostaje bez zmian po powtérnym zastosowaniu dobowych dawek do 24
tygodni.

Szczegodlne populacje pacjentow
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Svtagliptyna
U o0s6b zdrowych i u pacjentow z cukrzycg typu 2 farmakokinetyka sytagliptyny byta na ogot

podobna.

Zaburzenia czynnosci nerek

Sytagliptyna

Przeprowadzono badanie niezaslepione z uzyciem dawki jednorazowej w celu oceny farmakokinetyki
zmniejszonej dawki sytagliptyny (50 mg) u pacjentdow z przewlektymi zaburzeniami czynno$ci nerek
o réznym nasileniu w poréwnaniu z grupg kontrolng ztozong ze zdrowych osob. Do badania wiaczono
pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi oraz cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, jak rowniez
pacjentdow poddawanych hemodializie ze schylkowa niewydolnoscia nerek (ESRD). Ponadto wptyw
zaburzenia czynnos$ci nerek na wlasciwosci farmakokinetyczne sytagliptyny u pacjentow z cukrzyca
typu 2 oraz tagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (w tym ESRD)
oceniano na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjne;.

W porownaniu do zdrowych oséb stanowiacych grupe kontrolng, AUC sytagliptyny w osoczu byto
zwigkszone odpowiednio okoto 1,2-krotnie i 1,6-krotnie u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (GFR > 60 do < 90 mL/minutg) oraz u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (GFR > 45 do < 60 mL/minutg). Poniewaz zwigkszenie to nie jest klinicznie
znaczace, dostosowanie dawkowania w tej grupie pacjentow nie jest konieczne.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR > 30 do < 45 mL/minutg) oraz u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR < 30 mL/minutg), w tym u pacjentow
poddawanych hemodializie ze schytkowa niewydolnos$cia nerek, obserwowano odpowiednio okoto
2-krotne i okoto 4-krotne zwickszenie AUC sytagliptyny w osoczu. Sytagliptyna usuwana byta w
stopniu umiarkowanym za pomocg hemodializy (13,5% w ciagu 3 do 4 godzin hemodializy,
poczawszy od 4. godziny po podaniu dawki). U pacjentéw z GFR < 45 mL/minute zaleca si¢
zmniejszenie dawki sytagliptyny w celu uzyskania w osoczu stezenia zblizonego do tego, jakie
stwierdza si¢ u 0sob z prawidtowg czynnoscig nerek (patrz punkt 4.2).

Dapagliflozyna

Srednia ekspozycja ogdlnoustrojowa dapagliflozyny w stanie stacjonarnym (20 mg raz na dobe przez
7 dni) u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i fagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (okreslonymi na podstawie klirensu osoczowego joheksolu) byta, odpowiednio, o
32%, 60% i 87% wigksza niz w przypadku 0séb z cukrzycg typu 2 i prawidlowg czynnos$cig nerek.
W stanie stacjonarnym, dobowe wydalanie glukozy z moczem byto wysoce zalezne od czynnos$ci
nerek, a wydalanie glukozy z moczem u pacjentéw z cukrzyca typu 2 ksztaltowalo si¢ nastepujaco:
85 g/dobg u 0sob z prawidlowa czynno$cig nerek, 52 g/dobe w przypadku tagodnych zaburzen
czynnosci nerek, 18 g/dobe u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek i 11 g/dobe w
przypadku cigezkich zaburzen czynnosci nerek. Nie jest znany wplyw hemodializy na ekspozycje
dapagliflozyny. Wptyw zmniejszonej czynnos$ci nerek na ekspozycj¢ ogdlnoustrojowa byt oceniany w
modelu farmakokinetyki populacyjnej. Zgodnie z wczesniejszymi wynikami model przewidywal, ze
AUC bedzie wigksze u pacjentow z przewlekta choroba nerek w poréwnaniu z pacjentami z
prawidtowa czynnoscia nerek i ze nie bedzie ono znaczaco rézne u pacjentdow z przewlekla chorobg
nerek i cukrzyca typu 2 oraz bez cukrzycy.

Zaburzenia czynnosci watroby

Sytagliptyna

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby w stopniu tagodnym do umiarkowanego (< 9 punktow
wg skali Child-Pugh) nie jest wymagane dostosowywanie dawki. Nie ma do§wiadczenia klinicznego
dotyczgcego stosowania u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (> 9 punktow wg
skali Child-Pugh). Jednak ze wzgledu na to, Ze sytagliptyna jest eliminowana gtéwnie przez nerki, nie
nalezy si¢ spodziewac, aby ci¢zkie zaburzenia czynnosci watroby mialy wptyw na farmakokinetyke

sytagliptyny.
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Dapagliflozyna

U o0s6b z fagodnymi lub umiarkowanymi (klasa A i B wg skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci
watroby $rednie warto$ci Cmax 1 AUC byty odpowiednio o 12% i 36% wigksze niz u 0sob z grupy
kontrolnej. Réznice te nie s3 uwazane za klinicznie znaczace. U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh) $rednie wartosci Cinax 1 AUC byty wigksze 0 40% 1
67% od wartosci obserwowanych w grupie kontrolne;.

Pacjenci w podesztym wieku

Sytagliptyna

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki ze wzgledu na wiek. Na podstawie wynikow analizy
farmakokinetyki w populacji przeprowadzonej z wykorzystaniem danych uzyskanych w fazie [ 1 w
fazie I badan stwierdzono, ze wiek pacjenta nie miat istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
sytagliptyny. U 0s6b w podesztym wieku (od 65 do 80 lat) stgzenie sytagliptyny w osoczu krwi byto o
okoto 19% wigksze niz u 0s6b mlodszych.

Dapagliflozyna

Nie stwierdzano klinicznie znaczacego zwickszenia ekspozycji, biorac pod uwage tylko wiek u osob
do 70 lat. Jednakze, nalezy oczekiwac zwigkszonej ekspozycji ze wzgledu na pogorszong czynno$é
nerek zwigzang z wiekiem. Brak jest wystarczajacych danych, aby okresli¢ stopien ekspozycji na
dziatanie leku u pacjentow powyzej 70 lat.

Inne cechy charakterystyczne populacji pacjentéw

Sytagliptyna

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki ze wzgledu na ple¢, rase lub wskaznik masy ciata (BMI).
Na podstawie tacznej analizy danych dotyczacych farmakokinetyki uzyskanych w fazie I oraz analizy
danych dotyczacych farmakokinetyki w populacji w fazie I i w fazie Il badan stwierdzono, ze cechy te
nie maja istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke sytagliptyny.

Dapagliflozyna

Srednia wartos¢ AUC dapagliflozyny u kobiet jest o okoto 22% wieksza niz u mezczyzn.

Brak jest klinicznie znaczacych roznic w ekspozycji ogdlnoustrojowej pomigdzy rasg biata, czarng lub
azjatycka.

Ekspozycja dapagliflozyny zmniejsza si¢ wraz ze zwigkszaniem masy ciata. W konsekwencji, u
pacjentdow z mniejszg masg ciata wystepuje zwigkszona ekspozycja, a u pacjentow o wigkszej masie
ciata ta ekspozycja jest mniejsza. Jednakze, wspomnianych réznic w ekspozycji nie uwaza si¢ za
klinicznie znaczace.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ponizsze dane pochodza z badan przeprowadzonych odrebnie dla sytagliptyny lub dapagliflozyny.

Sytagliptyna

U gryzoni obserwowano toksyczne dziatanie na watrobg i nerki przy ekspozycji ogdlnoustrojowe;j
przekraczajacej 58 razy poziom ekspozycji u cztowieka, natomiast w przypadku ekspozycji 19-krotnie
przekraczajacej ekspozycje u cztowieka nie obserwowano zadnego wptywu. Przy ekspozycji
przekraczajacej 67 razy ekspozycj¢ w warunkach klinicznych obserwowano nieprawidtowosci
siekaczy u szczuréw; w trwajacym 14 tygodni badaniu u szczuréw nie stwierdzono zadnego wptywu
na zeby przy ekspozycji 58-krotnej. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi nie jest znane. U psow przy
ekspozycji okoto 23 razy przekraczajacej ekspozycje w warunkach klinicznych obserwowano
przemijajace, zwigzane z leczeniem objawy fizykalne. Niektore z nich, takie jak oddychanie z
otwartym pyskiem, $linienie si¢, pieniste wymioty, ataksja, drzenie, ograniczenie aktywnosci i (lub)
zgarbiona postawa wskazywaty na toksyczne uszkodzenie nerwow. Ponadto w badaniach
histologicznych obserwowano takze zwyrodnienie mi¢sni szkieletowych w stopniu nieznacznym lub
niewielkim w przypadku dawek powodujacych ekspozycje ogdlnoustrojowa na poziomie
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przekraczajacym okoto 23 razy ekspozycje u czlowieka. Nie stwierdzono zadnego wptywu na te
parametry podczas ekspozycji 6-krotnie przekraczajacej ekspozycj¢ w warunkach klinicznych.

W badaniach przedklinicznych nie wykazano genotoksycznos$ci sytagliptyny. Sytagliptyna nie miata
dziatania rakotworczego u myszy. U szczuréw stwierdzono zwigkszenie czgstosci wystepowania
gruczolakow i rakéw watroby podczas ekspozycji ogdlnoustrojowej przekraczajacej 58 razy narazenie
cztowieka. Poniewaz wykazano korelacj¢ dziatania hepatotoksycznego z wywotywaniem
nowotworow watroby u szczurdw, zwiekszona czestos¢ wystepowania guzow watroby byla
prawdopodobnie zjawiskiem wtérnym do przewleklego dzialania hepatotoksycznego przy stosowaniu
duzych dawek. Ze wzgledu na szeroki margines bezpieczenstwa (poziom, na ktorym lek nie wywiera
wplywu stanowi w tym przypadku 19-krotnos¢ ekspozycji w warunkach klinicznych) obserwowane
Zmiany nowotworowe nie s uznawane za znaczace w odniesieniu do ludzi.

Nie obserwowano niepozadanego wptywu na ptodnos¢ u samic i samcow szczuréw w przypadku
podawania sytagliptyny przed kryciem i w trakcie krycia.

W badaniu dotyczacym rozwoju przed-/pourodzeniowego szczurdw, sytagliptyna nie wywierata
zadnych dziatan niepozadanych. W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje
wykazano niewielkie, zwigzane z leczeniem, zwigkszenie czesto$ci wystgpowania znieksztatcen zeber
u ptodow szczurdéw (brak, niedorozwoj 1 falisto$¢ zeber) przy ekspozycji ogélnoustrojowej wiekszej
niz 29-krotna ekspozycja u cztowieka. U krolikow obserwowano toksyczny wpltyw na cigzarng samice
przy ekspozycji na sytagliptyne wiekszej niz 29-krotna ekspozycja u cztowieka. Ze wzgledu na
szeroki margines bezpieczenstwa powyzsze obserwacje nie wskazuja na istotne zagrozenie
rozrodczo$ci u ludzi. Sytagliptyna przenika w znacznej ilosci do mleka karmigcych samic szczuréw
(wskaznik mleko/osocze wynosi: 4:1).

Dapagliflozyna

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan bezpieczenstwa farmakologii,
toksycznosci po zastosowaniu dawek wielokrotnych, genotoksycznosci, potencjatu rakotworczego i
toksycznego wptywu na reprodukcje nie ujawniajg wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. Podczas dwuletnich badan nad rakotworczo$cig nie stwierdzono, aby dapagliflozyna, w
dawkach stosowanych w tych badaniach, powodowala powstawanie guzow u myszy czy szczurow.

Bezposrednie podanie dapagliflozyny mtodocianym szczurom wtasnie odstawionym od matki,
mtodocianym szczurom oraz posrednia ekspozycja w pdznej fazie cigzy (okres odpowiadajacy 2 i 3
trymestrowi cigzy u ludzi, czas dojrzewania nerek) i podczas karmienia piersia wiaze si¢ ze
zwickszong czgstoscig wystepowania i (Iub) nasileniem rozszerzania miedniczek i kanalikow
nerkowych u potomstwa.

W badaniu toksycznosci u mtodych, w ktorym dapagliflozyne podawano bezposrednio mtodym
szczurom w 21 do 90 doby po urodzeniu, obserwowano przypadki rozszerzania miedniczek i
kanalikow nerkowych po zastosowaniu wszystkich dawek; ekspozycja u mtodocianych przy
najmniejszej zastosowanej dawce byta nie mniej niz 15-krotnie wicksza niz przy maksymalnej dawce
zalecanej u ludzi. Zjawiska te zwigzane byly z zaleznym od dawki zwigkszeniem masy nerek i
makroskopowym rozrostem nerek obserwowanym po zastosowaniu wszystkich dawek. Rozszerzenie
miedniczek 1 kanalikow nerkowych obserwowane u mtodocianych zwierzat nie uleglty w petni
odwréceniu w ciggu okoto 1 miesigca okresu zdrowienia.

W oddzielnym badaniu dotyczacym rozwoju przed i poporodowego, samice szczurOw otrzymywaly
lek od 6 dnia cigzy do 21 dnia po porodzie, a mtode osobniki byty posrednio narazone na dziatanie
leku in utero 1 podczas karmienia. (Prowadzono dodatkowe badania, aby oceni¢ ekspozycje
dapagliflozyny w mleku i u mtodych osobnikow.) U dorostego potomstwa samic poddanych leczeniu
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania lub nasilenie poszerzenia miedniczki nerkowej, ale
tylko przy zastosowaniu najwigkszych badanych dawek (ekspozycje dapagliflozyny u matki i
mtodocianego osobnika byly odpowiednio 1415-krotnoscig i 137-krotnoscig wartos$ci obserwowanych
u ludzi przy zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki). Dodatkowa toksycznos¢ rozwojowa
ogranicza si¢ do zaleznej od dawki redukcji masy ciala mtodocianych i obserwowana jest jedynie po
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zastosowaniu dawek > 15 mg/kg/dobe (zwigzane z ekspozycja u mtodocianych

bedacg > 29-krotnoscig wartosci u ludzi przy zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki). Toksyczne
dziatanie na ci¢zarng samice byto widoczne tylko przy zastosowaniu najwigkszych badanych dawek i
ograniczona do przemijajagcego zmniejszenia masy ciala i konsumpcji pozywienia. Najmniejsza
badana dawka niepowodujaca dajacych sie zaobserwowac uszkodzen (ang. no observed adverse effect
level, NOAEL) w odniesieniu do toksyczno$ci rozwojowej zwigzana jest z wielokrotna ekspozycja
ogolnoustrojows ci¢zarnej samicy, ktdra w przyblizeniu jest 19-krotno$cig wartosci wystepujacej u
ludzi przy zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki.

W dodatkowych badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw i krolikow,
dapagliflozyne podawano w odstgpach zbieznych z podstawowymi okresami organogenezy u kazdego
z gatunkéw. U krolikéw nie obserwowano toksycznego dziatania na ciezarng samice ani toksycznosci
rozwojowej po zastosowania zadnej badanej dawki; najwickszej badanej dawce towarzyszyta
wielokrotna ekspozycja ogolnoustrojowa wynoszaca 1191-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u
ludzi. U szczuréw, dapagliflozyna nie wykazywata dziatania letalnego na zarodek, jak i teratogennego
przy ekspozycji do 1441-krotnosci maksymalnej zalecanej dawki u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Zelaza tlenek zotty (E172)

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek czerwony(E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoS$ci

18 miesigcy

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC-Aluminium zawierajgce 30 lub 60 tabletek powlekanych. Kazdy
pasek blistra zawiera 10 tabletek powlekanych. Blistry sa pakowane w tekturowe pudetka.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PROTERAPIA Spoétka z o.0.

ul. Komitetu Obrony Robotnikow 45 D
02-146 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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