CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DALZIOR Plus, 100 mg + 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD 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 jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych znajduje si¢ w punkcie 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

Jasnobrazowa, okragla tabletka powlekana z wyttoczonym napisem ,,101” po jedne;j
stronie, o $rednicy 9,9 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy DALZIOR Plus, skojarzenie sytagliptyny i dapagliflozyny o statej dawce,
jest wskazany do stosowania jako uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych u dorostych
pacjentéw w wieku 18 lat i starszych z cukrzyca typu 2:

- w celu poprawy kontroli glikemii, gdy metformina i sytagliptyna nie zapewniaja
odpowiedniej kontroli glikemii,

- gdy pacjenci byli juz leczeni sytagliptyng w skojarzeniu z dapagliflozyna, podawanymi
jednoczesnie w takiej samej dawce jak w skojarzeniu, ale w postaci oddzielnych
tabletek.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

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

Pominiecie dawki produktu leczniczego

W przypadku pominig¢cia dawki, gdy do planowego przyjecia kolejnej dawki pozostaje
> 12 godzin, nalezy przyja¢ dawke. W przypadku pomini¢cia dawki, gdy do planowego
przyjecia kolejnej dawki pozostaje < 12 godzin, nalezy opusci¢ dawke; nastgpnie nalezy
przyjac¢ kolejnag dawke o zwyktej porze.



Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Ze wzgledu na fakt, iz u pacjentoOw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy dostosowacé
dawke sytagliptyny, przed rozpoczgciem stosowania DALZIOR Plus, a nastepnie
okresowo w trakcie leczenia zaleca si¢ przeprowadzenie oceny czynnosci nerek.

W przypadku pacjentéow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (wspotczynnik
filtracji klgbuszkowej [ang. glomerular filtration rate, GFR] > 60 do <90 mL/min) lub
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR > 45 do < 60 mL/min)
nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Lek DALZIOR Plus nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z klirensem
ktebuszkowym (GFR) utrzymujgcym si¢ ponizej 45 mL/min ani u pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscig nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD).

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci wqtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Leku DALZIOR Plus nie nalezy stosowac u pacjentdw z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w zalezno$ci od wieku pacjenta (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania tego produktu
leczniczego u dzieci i mlodziezy w wieku od 0 do < 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania

Lek DALZIOR Plus nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobg.

Aby zapewni¢ doktadne dawkowanie i unikng¢ nieprzyjemnego smaku, tabletki
powlekane nalezy potyka¢ w catosci, w trakcie positku lub pomiedzy positkami.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Produktu leczniczego DALZIOR Plus nie nalezy stosowac u pacjentéw z cukrzyca typu 1
ani w leczeniu kwasicy ketonowej w przebiegu cukrzycy (patrz ,,Kwasica ketonowa w
przebiegu cukrzycy”).



Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie inhibitorow DPP-4 wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia ostrego zapalenia trzustki.
Nalezy poinformowac pacjentow o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki:
uporczywym, silnym boélu brzucha. Po odstawieniu 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 przerwaé stosowanie tego
produktu leczniczego oraz innych potencjalnie budzacych watpliwosci produktow
leczniczych. W przypadku potwierdzenia ostrego zapalenia trzustki nie nalezy ponownie
rozpoczynac leczenia tym produktem leczniczym. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentow z
zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Hipoglikemia w przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi przeciwhiperglikemicznymi
produktami leczniczymi

W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania sytagliptyny w monoterapii oraz w
skojarzeniu z produktami leczniczymi, o ktorych nie wiadomo, czy powoduja hipoglikemig
(np. metforming i(lub) agonistg receptora PPARY ), czesto§¢ wystgpowania hipoglikemii
obserwowana podczas przyjmowania sytagliptyny byta podobna do czgstosci wystepowania
hipoglikemii u pacjentéw przyjmujacych placebo. Hipoglikemia byta obserwowana podczas
stosowania sytagliptyny w skojarzeniu z insuling lub z pochodng sulfonylomocznika. Z tego
wzgledu, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii, mozna rozwazy¢ mniejszg dawke
pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny.

Zaburzenia czynno$ci nerek

DALZIOR Plus nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z utrzymujacym si¢
wspotczynnikiem filtracji klebuszkowej (GFR) < 45 mL/min lub u pacjentow ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek (ESRD).

Skutecznos$¢ dapagliflozyny w zmniejszaniu stezenia glukozy zalezna jest od czynnosci
nerek, dlatego u pacjentow z GFR <45 mL/min jej skuteczno$¢ jest zmniejszona, a u
pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek moze by¢ znikoma (patrz punkty 4.2, 5.1
15.2). W jednym z badan z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 i umiarkowana
niewydolnos$cig nerek (GFR < 60 mL/min) wigkszy odsetek pacjentow leczonych
dapagliflozyng wykazywat dziatania niepozadane w postaci wzrostu stezenia kreatyniny,
fosforu, parathormonu (PTH) i hipotensji, w poréwnaniu z placebo.

Reakcje nadwrazliwos$ci

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwosci u
pacjentdow leczonych sytagliptyna. Reakcje te obejmowaty anafilaksje, obrzek
naczynioruchowy oraz zluszczajace choroby skory, w tym zespot Stevensa-Johnsona. Reakcje
te wystgpowaly w ciggu pierwszych 3 miesigcy od rozpoczecia leczenia, a w niektorych
przypadkach zgtoszono je juz po podaniu pierwszej dawki. W przypadku podejrzenia reakcji
nadwrazliwosci nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego DALZIOR Plus. Nalezy
zbada¢ inne mozliwe przyczyny zdarzenia i zastosowac alternatywng metode leczenia
cukrzycy (patrz punkt 4.8).

Pemfigoid pecherzowy

W okresie po wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki wystepowania pemfigoidu
pecherzowego u pacjentdw przyjmujacych inhibitory DPP-4, w tym sytagliptyne. W
przypadku podejrzenia pemfigoidu pgcherzowego nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego DALZIOR Plus.




Zaburzenia czynno$ci watroby
DALZIOR Plus nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Stosowanie u pacjentow zagrozonych niedoborem ptyndw i(lub) niedocisnieniem

Ze wzgledu na mechanizm dziatania dapagliflozyny ten produkt leczniczy zwigksza diureze,
co moze prowadzi¢ do umiarkowanego obnizenia ci$nienia krwi obserwowanego w
badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1). Obnizenie ci$nienia krwi moze by¢ znaczniejsze u
pacjentdéw z bardzo wysokim stezeniem glukozy we krwi.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdow, u ktorych zmniejszenie ci$nienia tgtniczego krwi
spowodowane zastosowaniem dapagliflozyny moze stanowi¢ zagrozenie, np. u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwnadcisnieniowe, z hipotensja w wywiadzie, lub u pacjentow w
podesztym wieku.

W przypadku wystapienia wspolistniejacych zaburzen, ktore mogg prowadzi¢ do niedoboru
pltynow w ustroju (np. choroby przewodu pokarmowego), zalecane jest uwazne
monitorowanie stanu nawodnienia organizmu (np. badanie przedmiotowe, pomiary ci§nienia
tetniczego, badania laboratoryjne, w tym pomiar hematokrytu i elektrolitow). U pacjentow, u
ktorych dojdzie do zmniejszenia objetosci ptyndw, zaleca si¢ czasowe wstrzymanie leczenia
tym produktem leczniczym do czasu przywrdcenia prawidlowej zawartosci ptynow w
organizmie (patrz punkt 4.8).

Kwasica ketonowa w przebiegu cukrzycy

U pacjentow leczonych inhibitorami SGLT2, w tym dapagliflozyna, zgtaszano rzadkie
przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis, DKA), w tym
przypadki zagrazajace zyciu i zakonczone zgonem. W niektorych przypadkach obraz
kliniczny byt nietypowy, a stezenie glukozy we krwi byto tylko umiarkowanie podwyzszone,
ponizej wartosci 14 mmol/L (250 mg/dL).

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystgpienia
niespecyficznych objawow, takich jak: nudnosci, wymioty, jadlowstret, bol brzucha, silne
pragnienie, zaburzenia oddychania, dezorientacja, nietypowe zmegczenie lub sennos$é. W razie
wystapienia takich objawow nalezy niezwlocznie zbada¢ pacjentéw, czy nie wystepuje u nich
cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi.

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

Leczenie nalezy przerwaé u pacjentow hospitalizowanych z powodu duzych zabiegdéw
chirurgicznych lub ostrych, cigzkich choréb. U tych pacjentéw zaleca si¢ monitorowanie
stezen ciat ketonowych. Preferowane jest oznaczanie stezenia ciat ketonowych we krwi, a nie
w moczu. Leczenie tym produktem leczniczym mozna wznowi¢, gdy stezenia ciat
ketonowych beda prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sig.

Przed rozpoczgciem leczenia tym produktem leczniczym nalezy wzig¢ pod uwage czynniki w
wywiadzie, ktore moga predysponowa¢ pacjenta do cukrzycowej kwasicy ketonowe;j.

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ pacjentow z matg rezerwa
czynnosciowg komorek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 z niskim stezeniem peptydu C
lub utajona cukrzyca autoimmunologiczng dorostych (ang. latent autoimmune diabetes in
adults, LADA) lub pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentow z chorobami
prowadzacymi do ograniczenia spozywanych pokarmow lub z cigezkim odwodnieniem,
pacjentdéw, ktérym zmniejszono dawke insuliny, oraz pacjentow ze zwickszonym
zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby, zabiegu chirurgicznego lub



naduzywania alkoholu. U tych pacjentow nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania
inhibitorow SGLT2.

Nie zaleca si¢ wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentow, u ktorych podczas
leczenia inhibitorami SGLT2 wystgpita DKA, chyba ze zidentyfikowano i wyeliminowano
inng wyrazng przyczyne.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ statych, potaczonych dawek sytagliptyny i dapagliflozyny u
pacjentow z cukrzyca typu 1 nie zostaty ustalone i nie nalezy stosowac tego produktu
leczniczego w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1. W badaniach dotyczacych cukrzycy
typu 1 z zastosowaniem dapagliflozyny zglaszano przypadki DKA z czesto$cia wystepowania
,»Czesto”.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

W okresie po wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi
krocza (znanego rowniez jako zgorzel Fourniera) u pacjentow pfici zenskiej i meskiej
przyjmujacych inhibitory SGLT2 (patrz punkt 4.8). Jest to rzadkie, ale cigzkie i potencjalnie
zagrazajace zyciu zdarzenie, ktore wymaga pilnej interwencji chirurgiczne;j i
antybiotykoterapii.

Nalezy poinformowac pacjentow, aby zglosili si¢ do lekarza, jesli wystapi u nich zespot
objawow, takich jak: bol, wrazliwo$¢ na dotyk, rumien lub obrzek w okolicy narzadow
ptciowych lub krocza, z jednoczesng goraczka lub ztym samopoczuciem. Nalezy pamigtac o
tym, ze martwicze zapalenie powiezi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzadow uktadu
moczowo-ptciowego lub ropniem krocza. W przypadku podejrzenia zgorzeli Fourniera nalezy
przerwac stosowanie produktu leczniczego DALZIOR Plus i niezwlocznie rozpocza¢ leczenie
(w tym antybiotykoterapi¢ oraz chirurgiczne opracowanie zmian chorobowych).

Zakazenia uktadu moczowego

Wydalanie glukozy z moczem moze by¢ zwiazane ze zwickszonym ryzykiem zakazen uktadu
moczowego, dlatego w trakcie leczenia odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogdlnego
zakazenia wywodzacego si¢ z drog moczowych nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie
stosowania tego produktu leczniczego.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
U pacjentéw w podesztym wieku istnieje wigksze ryzyko wystgpienia niedoboru ptynow
ustrojowych i czgsciej sa oni leczeni diuretykami.

Pacjenci w podesztym wieku sg bardziej narazeni na zaburzenia czynnosci nerek i(lub)
leczenie lekami przeciwnadci$nieniowymi, ktére moga powodowac zmiany w czynnos$ci
nerek, takimi jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) czy antagonisci receptora
angiotensyny II typu 1 (ARB). W odniesieniu do czynnosci nerek u pacjentow w podesztym
wieku obowigzujg te same zalecenia, co w przypadku pozostatych pacjentow (patrz punkt 4.2,
44,4815.1).

Niewydolnos¢ serca
Doswiadczenie w stosowaniu dapagliflozyny u pacjentéw z niewydolnoscia serca z grupy IV
wedtug NYHA (New York Heart Association) jest ograniczone.

Kardiomiopatia w przebiegu choréb naciekowych
Nie badano podawania dapagliflozyny pacjentom z kardiomiopatiag w przebiegu chorob
naciekowych.

Zwickszony hematokryt
Podczas leczenia dapagliflozyng obserwowano zwickszenie hematokrytu (patrz punkt 4.8).




Pacjentéw z wyraznym wzrostem hematokrytu nalezy monitorowac i bada¢ pod katem
wystgpowania choroby hematologicznej.

Amputacje w obrebie konczyn dolnych

W dhugoterminowych badaniach klinicznych dotyczacych cukrzycy typu 2 leczonej
inhibitorami SGLT2 zaobserwowano wzrost liczby przypadkow amputacji w obrgbie konczyn
dolnych (gléwnie palcow stop). Nie wiadomo, czy stanowi to efekt klasy lekow. Istotne jest,
aby pacjenci z cukrzycg byli edukowani w zakresie rutynowej, profilaktycznej pielegnacji
stop.

Badania laboratoryjne moczu
Ze wzgledu na mechanizm dziatania dapagliflozyny pacjenci przyjmujacy ten produkt
leczniczy bgdg mieli dodatni wynik testu na obecno$¢ glukozy w moczu.

Laktoza

Tabletki powlekane DALZIOR Plus zawieraja laktoze. Pacjenci z rzadko wystgpujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

Sod
Produkt leczniczy DALZIOR Plus 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 (diuretyki)
Dapagliflozyna moze nasila¢ dziatanie moczopgdne diuretykow tiazydowych i petlowych
oraz zwickszac ryzyko odwodnienia i hipotensji (patrz punkt 4.4).

Insulina i substancje zwigkszajqce wydzielanie insuliny

Insulina i substancje zwickszajace jej wydzielanie, takie jak pochodne sulfonylomocznika,
powoduja hipoglikemig. Dlatego tez w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii
podczas ich stosowania w skojarzeniu z tym produktem leczniczym u pacjentow z cukrzyca
typu 2 moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki insuliny Iub leku zwigkszajacego wydzielanie
insuliny (patrz punkty 4.2 1 4.8).

Interakcje farmakokinetyczne
U zdrowych 0s6b po podaniu pojedynczej dawki dapagliflozyny i sytagliptyny wykazano
brak interakcji farmakokinetycznych pomiedzy dapagliflozyng a sytagliptyna.

Nie przeprowadzono badan interakcji farmakokinetycznych z produktem leczniczym
DALZIOR Plus; jednakze badania takie przeprowadzono z poszczegolnymi substancjami
czynnymi, sytagliptyng i dapagliflozyna.

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

Dapagliflozyna
Metabolizm dapagliflozyny zachodzi gtoéwnie poprzez sprzgganie z kwasem glukuronowym,
z udziatem UDP-glukuronozylotransferazy 1A9 (UGT1A9).

Badania in vitro wykazaly, ze dapagliflozyna ani nie hamuje dzialania cytochromu P450



(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani nie
pobudza dziatania CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4. W zwigzku z tym nie oczekuje si¢, aby
dapagliflozyna zmieniata klirens metaboliczny stosowanych jednoczesnie lekow
metabolizowanych przez powyzsze enzymy.

Whplyw innych produktoéw leczniczych na sytagliptyne

Opisane ponizej dane kliniczne wskazuja, ze ryzyko wystapienia klinicznie znaczacych
interakcji z jednocze$nie stosowanymi produktami leczniczymi jest niewielkie.

Badania w warunkach in vitro wykazaly, ze glownym enzymem odpowiedzialnym za
ograniczenie metabolizmu sytagliptyny jest CYP3A4, ze wspotudziatem CYP2CS8. U
pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek metabolizm, takze z udziatem CYP3A4, ma tylko
niewielki wplyw na klirens sytagliptyny. Metabolizm moze odgrywac bardziej znaczaca role
w eliminacji sytagliptyny w przypadku cigzkich zaburzen czynno$ci nerek lub schytkowe;j
niewydolnos$ci nerek (ESRD). Z tego wzgledu istnieje mozliwos¢, ze silne inhibitory
CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir, klarytromycyna) moga zmieniac¢
farmakokinetyke sytagliptyny u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
schytkowa niewydolnoscia nerek. Wptyw silnie dziatajacych inhibitoréw CYP3A4 w
przypadku zaburzen czynno$ci 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 ktorym posredniczy OAT3 byt hamowany w warunkach in vitro przez
probenecyd, chociaz ryzyko wystapienia klinicznie istotnych interakcji uznawane jest za
niewielkie. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw OAT3 nie byto oceniane w warunkach

in vivo.

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

Cyklosporyna: Przeprowadzono badanie w celu okreslenia wpltywu cyklosporyny, silnego
inhibitora glikoproteiny p, na farmakokinetyke sytagliptyny. Jednoczesne podanie
pojedynczej dawki doustnej sytagliptyny wynoszacej 100 mg i pojedynczej dawki doustne;j
cyklosporyny wynoszacej 600 mg zwickszato warto§¢ AUC i Crmax sytagliptyny odpowiednio
o0 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.

Wplyw innych produktow leczniczych na dapagliflozyne

Badania interakcji przeprowadzone wsrod zdrowych ochotnikdw, gtéwnie z zastosowaniem
schematu jednodawkowego, sugeruja, ze farmakokinetyka dapagliflozyny nie ulega zmianie
przez metformine, pioglitazon, glimepiryd, wogliboze, hydrochlorotiazyd, bumetanidyne,
walsartan lub symwastatyne.

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z ryfampicyng (induktor wielu transporteréw
1 enzymOw metabolizujacych leki) zaobserwowano 22% zmniejszenie ekspozycji
ogolnoustrojowej (AUC) dapagliflozyny, ale bez klinicznie znaczacego wptywu na wydalanie
glukozy z moczem w ciggu 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) zaobserwowano 55% zwigkszenie ekspozycji ogolnoustrojowej dapagliflozyny, ale
bez klinicznie znaczacego wptywu wydalanie glukozy z moczem w ciggu 24 godzin.
Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania.

Wplyw sytagliptyny na inne produkty lecznicze

Digoksyna: Sytagliptyna miata niewielki wplyw na stgzenie digoksyny w osoczu krwi.

W wyniku stosowania przez 10 dni digoksyny w dawce 0,25 mg jednoczes$nie z sytagliptyna
w dawce 100 mg na dobe¢ osoczowe AUC dla digoksyny zwigkszyto si¢ przecigtnie o 11%, a
osoczowe wartosci Cmax 0 18%. Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki digoksyny. Jednak w
przypadku jednoczesnego stosowania sytagliptyny i digoksyny nalezy monitorowac
pacjentoéw, u ktorych istnieje ryzyko zatrucia digoksyng.

Dane z badan in vitro wskazuja, ze sytagliptyna nie hamuje, ani nie indukuje izoenzyméow
CYP450. W badaniach klinicznych sytagliptyna nie powodowata znaczacych zmian
farmakokinetyki metforminy, gliburydu, symwastatyny, rozyglitazonu, warfaryny czy
doustnych lekéw antykoncepcyjnych, wskazujac na niewielka mozliwo$¢ wchodzenia w
interakcje z substratami CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9 i transporterem kationé6w organicznych
(ang. organic cation transporter, OCT) 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 rozpoczgciu stosowania dapagliflozyny i po zmianach dawki nalezy czgsciej
sprawdzac¢ stezenie litu w surowicy. Nalezy skierowac pacjenta do lekarza przepisujacego lit,
aby monitorowac st¢zenie litu w surowicy.

Badania interakcji przeprowadzone wérod zdrowych ochotnikoéw z zastosowaniem schematu
jednodawkowego sugeruja, ze dapagliflozyna nie zmienia farmakokinetyki metforminy,
pioglitazonu, sytagliptyny, glimepirydu, hydrochlorotiazydu, bumetanidu, walsartanu,
digoksyny (substrat P-gp) lub 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%
zwigkszenie AUC symwastatyny i 31% zwigkszenie AUC aktywnej postaci symwastatyny
(kwasu). Zwiekszenia ekspozycji na symwastatyne i aktywna posta¢ symwastatyny (kwasu)
nie rozpatruje si¢ jako znaczacego 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 pacjentow
przyjmujacych inhibitory SGLT2. Nalezy stosowac¢ alternatywne metody monitorowania
kontroli glikemii.

Dzieci i miodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzano jedynie wsrdd osob dorostych.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza



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

Badania na zwierzetach z uzyciem sytagliptyny wykazaty szkodliwy wptyw na rozréd po
podaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi nie jest znane. Badania z
zastosowaniem dapagliflozyny u szczurow wykazaty toksyczny wptyw na rozwijajace si¢
nerki w okresie odpowiadajacym drugiemu i trzeciemu trymestrowi cigzy u ludzi (patrz punkt
5.3). Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego DALZIOR Plus w okresie cigzy.

W przypadku stwierdzenia cigzy u pacjentki, nalezy przerwa¢ leczenie produktem leczniczym
DALZIOR Plus.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sytagliptyna i dapagliflozyna i(lub) metabolity przenikaja do mleka
karmigcych kobiet. Badania na zwierzetach wykazaly przenikanie sytagliptyny do mleka.
Dostepne dane z badan farmakodynamicznych/toksykologicznych na zwierzetach wykazaty,
ze dapagliflozyna i jej metabolity przenikaja do mleka, jak rowniez, ze na karmione mlekiem
matki potomstwo wywieraja wptyw, zwigzany z wlasciwosciami farmakologicznymi
substancji (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodka/dziecka
karmionego piersia.

Produktu leczniczego DALZIOR Plus nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig.

Plodnosé

Nie badano wplywu sytagliptyny i dapagliflozyny na ptodno$¢ u ludzi. Dane dotyczace
zwierzat nie wskazuja na wptyw leczenia sytagliptyna lub dapagliflozyng na ptodnos¢
mezezyzn czy kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy DALZIOR Plus nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Niemniej jednak, prowadzac pojazdy lub
obslugujac maszyny nalezy wzia¢ pod uwage, ze w trakcie stosowania sytagliptyny zgltaszano
wystepowanie zawrotow glowy i sennos$ci. Ponadto nalezy ostrzec pacjentéw o ryzyku
wystgpienia hipoglikemii w przypadku stosowania leku w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika Iub z insuling.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Produkt leczniczy ztozony zawierajgcy sytagliptyne i dapagliflozyne

Wykazano, ze produkt leczniczy DALZIOR Plus jest biorownowazny wobec sytagliptyny i
dapagliflozyny podawanych jednoczesnie (patrz punkt 2.5.2). Nie przeprowadzono badan
klinicznych dotyczacych stosowania tabletek powlekanych DALZIOR Plus.

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

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

Pierwszg ocene bezpieczenstwa stosowania i tolerancji przeprowadzono we wstepnie
zdefiniowanej sumarycznej analizie 13 krotkotrwalych (maksymalnie 24 tygodniowych)
badan klinicznych kontrolowanych placebo, z udziatem 2360 ochotnikow leczonych



dapagliflozyng w dawce 10 mg oraz 2295 otrzymujacych placebo.

W badaniu sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyng w cukrzycy typu 2
(badanie DECLARE, patrz punkt 5.1) 8 574 pacjentéw otrzymywato dapagliflozyng w dawce
10 mg, a 8 569 pacjentdow otrzymywato placebo. Mediana czasu ekspozycji wyniosta 48
miesiecy. Lacznie ekspozycja na dapagliflozyng wyniosta 30 623 pacjento-lat.

Dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi najczesciej w badaniach klinicznych byly zakazenia
narzadow plciowych.

Przewlekta choroba nerek

W badaniu skutkoéw leczenia dapagliflozyna na czynnos$¢ nerek u pacjentow z przewlekta
choroba nerek (badanie DAPA-CKD) 2149 pacjentéw byto leczonych dapagliflozyna w
dawce 10 mg, a 2149 pacjentoéw placebo z mediang ekspozycji wynoszaca 27 miesiecy.
Populacja pacjentow obejmowata pacjentdw z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy, z eGFR
(ang. estimated GFR, szacunkowy GFR) > 25 do < 75 mL/min/1,73 m? oraz albuminurig
(stosunek albuminy do kreatyniny w moczu [UACR] > 200 i < 5000 mg/g). Leczenie
byto kontynuowane, jesli wartos¢ eGFR zmniegjszyta si¢ do poziomu ponizej

25 mL/min/1,73 m>.

Ogolny profil bezpieczenstwa dapagliflozyny u pacjentow z przewlekla chorobg nerek
byl zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa dapagliflozyny.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa jest oparty na badaniach klinicznych i do§wiadczeniach po
wprowadzeniu do obrotu poszczegdlnych sktadnikow. Dziatania niepozadane zostaty podane
ponizej (Tabela 1) wedhug klasyfikacji uktadow i narzaddw i czestosci wystepowania.
Czestos¢ wystepowania zostata zdefiniowana jako: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do
< 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo
rzadko (< 1/10 000) lub czestos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo?® oraz zglaszane po wprowadzeniu do obrotu w
odniesieniu do poszczegélnych skladnikow

Klasyfikacja | Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych
ukladéw i Bardzo Czesto Niezbyt | Rzadko Bardzo Czesto$é
narzadow czesto czesto rzadko nieznana
Zakazenia i Zapalenie sromu i | Zakazenie Martwicze
zaraZenia pochwy, grzybicze zapalenie
pasozytnicze zapalenie Zzotedzi | L™ powiezi

pracia i krocza

powigzane (zgorzel

zakazenia Fourniera)'

narzadow

plciowych!™b

Zakazenia uktadu

moczowego*
Zaburzenia Trombocyto-
krwi i ukladu penia 2
chlonnego

Reakcje
Zaburzenia nadwrazli-
ukladu wosci, w tym
odpornoscio- odpowiedzi
wego anafilaktyczne
23
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Klasyfikacja | Czesto§¢ wystepowania dzialan niepozadanych
ukladow i Bardzo Czesto Niezbyt | Rzadko Bardzo Czestosé
narzadow czesto czesto rzadko nieznana
Zaburzenia Hipoglikemia Niedobér | Cukrzycowa
metabolizmu i (podczas plynow!d kwasica
odzywiania stosowania Pragnie- ketonowa
lacznie z nie"™" (przy
pochodnymi stosowaniu w
sulfonylo- T2DM)
mocznika lub
insuling)'?
Zaburzenia Bol glowy?,
ukladu zawroty glowy!?
nerwowego
Zaburzenia Srédmigzszowa
ukladu choroba ptuc?
oddechowego,
klatki
piersiowej i
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Zaburzenia Zaparcia Wymioty 23
zoladka i jelit 1,2,%% Ostre zapalenie
Sucho$¢ w trzustki 23
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trzustki ze
skutkiem
$miertelnym
lub bez >3
Zaburzenia Wysypka 1123 Swiad 23 Obrzek Pokrzywka 3
skory i tkanki naczynioru | Zapalenie
podskornej chowy ! naczyn skory >3
Ztuszczajace
choroby skory,
w tym zespot
Stevensa-
Johnsona 3
Pemfigoid
pecherzowy 3
Zaburzenia Bol plecow 23" Bole stawow 23
ukladu Bole migéni 23
mig$niowo- Artropatia %3
szkieletowego
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lacznej
Zaburzenia Dysuria Nykturia Cewkowo- | Zaburzenia
nerek i Wielomocz "¢ 1w $rodmigz- | czynnosci nerek
ukladu SZOWeE 2.3
moczowego zapalenie Ostra
nerek ! niewydolnos¢
nerek 3
Zaburzenia Swiad
ukladu sromu i
r(.)zro.dczegoi pochwy ™
piersi Swiqd
narzadow
ptciowych
1’**
Badania Zwigkszenie Zwigksze-
laboratoryjne warto$ci nie




Klasyfikacja | Czesto§¢ wystepowania dzialan niepozadanych
ukladow i Bardzo Czesto Niezbyt | Rzadko Bardzo | Czesto$é
narzadow czesto czesto rzadko nieznana
hematokrytu 'f stezenia
Zmniejszenie kreatyniny
nerkowego we krwi na
klirensu poczatku
kreatyniny na leczenia
poczatku lecze- L=
nia ! Zwieksze-
Dyslipidemia -8 nie
stezenia
mocznika
we krwi
o
Zmniejsze-
nie masy
ciata ™

! Zwiazane z dapagliflozyng (DAPA)

2 Zwigzane z sytagliptyng (SITA)

3 Dziatania niepozadane zostaly zidentyfikowane w ramach nadzoru po wprowadzeniu SITA do
obrotu.

2 Tabela przedstawia dane z okresu do 24 tygodni (krotkotrwate) bez wzglgdu na ochrong glikemiczna
w przypadku dziatan niepozadanych DAPA.

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

¢ Zakazenie drog moczowych obejmuje nastepujace preferowane okreslenia, wymienione w kolejnosci
wedlug czgstosci zglaszania: zakazenie drég moczowych, zapalenie pecherza moczowego, zakazenie
drog moczowych wywotane przez Escherichia coli, zakazenie drég moczowo-piciowych,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie trojkata pgcherza, zapalenie cewki moczowej, zakazenie
nerek i zapalenie gruczotu krokowego.

4 Niedobér ptynéw obejmuje nastepujace preferowane okreslenia: odwodnienie, hipowolemia,
hipotensja.

¢ Poliuria obejmuje nastepujace preferowane terminy: czgstomocz, wielomocz, zwigkszona ilosé
oddawanego moczu.

f Srednia zmiana warto$ci hematokrytu w stosunku do warto$ci wyjsciowej wyniosta 2,30% dla dawki
10 mg DAPA w porownaniu z -0,33% dla placebo. Wartos$ci hematokrytu >55% odnotowano u 1,3%
pacjentow leczonych dawka 10 mg DAPA w poréwnaniu z 0,4% pacjentow otrzymujacych placebo.

¢ Srednia zmiana procentowa w stosunku do wartosci wyjsciowej dla DAPA w dawce wynoszacej 10
mg w poréwnaniu z placebo wyniosta odpowiednio: cholesterol catkowity 2,5% w pordwnaniu z 0,0%;
frakcja HDL cholesterolu 6,0% w porownaniu z 2,7%; frakcja LDL cholesterolu 2,9% w poréwnaniu z
-1,0%; triglicerydy -2,7% w poréwnaniu z -0,7%.

" Dziatania niepozadane zidentyfikowano w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii po
wprowadzeniu do obrotu. Wysypka obejmuje nastgpujace preferowane terminy, wymienione w
kolejnosci czgstosci wystgpowania w badaniach klinicznych: wysypka, wysypka uogélniona, wysypka
ze $wigdem, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka krostkowa, wysypka
pecherzykowa i wysypka rumieniowa. W badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca
aktywny lek i1 placebo (DAPA, N = 5936, wszystkie grupy kontrolne, N = 3403) czgstos¢
wystepowania wysypki byta zblizona dla DAPA (1,4%) i wszystkich grup kontrolnych (1,4%).

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

* Zglaszano u > 2% pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i > 1% czg$ciej 1 co najmniej
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3 ochotnikow wigcej niz w grupie placebo.

** Zglaszano przez badaczy jako mozliwie majace zwiazek, prawdopodobnie majace zwigzek lub
majace zwiazek z leczeniem u > 0,2% ochotnikéw i 0 > 1% czesciej i co najmniej 3 ochotnikow wigcej
leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Sytagliptyna

Oprocz przedstawionych powyzej dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego, dziatania niepozadane zglaszane niezaleznie od zwigzku
przyczynowego z produktem leczniczym i wystepujace u co najmniej 5% pacjentow,

a czesciej u pacjentow leczonych sytagliptyna, obejmowaty zakazenia gérnych drog
oddechowych oraz zapalenie blony §luzowej nosogardta. Dodatkowe dziatania niepozadane
zglaszane niezaleznie od zwigzku przyczynowego z produktem leczniczym, ktore
wystepowaly czgsciej u pacjentéw leczonych sytagliptyng (bez osiagnigcia czestosci 5%, ale
wystepujace z czgstoscig > 0,5% wyzsza w przypadku sytagliptyny niz w grupie kontrolnej),
obejmowatly zapalenia kos$ci i stawow oraz bol konczyn.

Niektore dziatania niepozadane obserwowano cze$ciej w badaniach dotyczacych stosowania
sytagliptyny w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi niz w badaniach
dotyczacych sytagliptyny stosowanej w monoterapii. Nalezaty do nich hipoglikemia (bardzo
czesto wystepujaca w przypadku skojarzonego stosowania pochodnych sulfonylomocznika i
metforminy), grypa (czesto wystepujaca w przypadku stosowania insuliny (z metforming lub
bez niej), nudnosci i wymioty (czesto wystepujace w przypadku stosowania z metforming),
wzdecia (czgsto wystepujace w przypadku stosowania z metforming lub pioglitazonem),
zaparcia (czesto wystepujace w leczeniu skojarzonym z pochodnymi sulfonylomocznika i
metforming), obrzeki obwodowe (czgste w przypadku stosowania z pioglitazonem lub w
leczeniu skojarzonym z pioglitazonem i metforming), senno$¢ i biegunka (niezbyt czesto przy
stosowaniu z metforming) oraz sucho$¢ w ustach (niezbyt czgsto przy stosowaniu z insuling
(zarowno z metforming jak i bez niej)).

Badanie bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego TECOS

W badaniu TECOS (ang. Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) wzigto
udzial 7332 pacjentéw leczonych sytagliptyna w dawce 100 mg na dobg¢ (lub 50 mg na dobe,
jesli wyjsciowa warto$¢ eGFR wynosita > 30 i < 50 mL/min/1,73 m?) oraz 7339 pacjentow
otrzymujacych placebo z populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem.

Obie metody leczenia zostaty dodane do zazwyczaj stosowanej terapii ukierunkowanej na
regionalne standardy dotyczace HbAlc i czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.
Catkowita czgsto$¢ wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych u pacjentow
otrzymujacych sytagliptyne byta podobna do czesto$ci wystepowania obserwowanej u
pacjentow otrzymujacych placebo.

W populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem, wsrdd pacjentow, ktorzy w
chwili rozpoczegcia badania stosowali insuling i(lub) pochodne sulfonylomocznika w
momencie rozpoczecia badania, czestos¢ wystgpowania ciezkiej hipoglikemii wyniosta 2,7%
u pacjentéw leczonych sytagliptyna i 2,5% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Wsrod
pacjentow, ktorzy nie stosowali insuliny i(lub) pochodnych sulfonylomocznika na poczatku
badania, czgsto$¢ wystepowania cigzkiej hipoglikemii wyniosta 1,0% u pacjentow leczonych
sytagliptyna i 0,7% u pacjentow otrzymujacych placebo. Czestos¢ wystepowania obiektywnie
potwierdzonych przypadkéw zapalenia trzustki wyniosta 0,3% u pacjentow leczonych
sytagliptyna i 0,2% u pacjentow otrzymujacych placebo.
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Dapagliflozyna

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zotedzi prqcia i powiqzane zakazenia narzgdow
plciowych

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan, zapalenie sromu

i pochwy, zapalenie Zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzadoéw ptciowych zglaszano

u 5,5% ochotnikdw otrzymujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i u 0,6% ochotnikow
otrzymujacych placebo. Wigkszo$§¢ zakazen miata przebieg tagodny do umiarkowanego,

a pacjenci reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i rzadko dochodzito do przerwania
stosowania dapagliflozyny. Zakazenia te wystepowaly czesciej u kobiet (odpowiednio 8,4%
i 1,2% dla dapagliflozyny i placebo), a osoby, ktore miaty podobne zakazenia w wywiadzie
byly bardziej narazone na zakazenia nawracajgce.

W badaniu DECLARE liczba pacjentow z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi dotyczacymi
zakazen narzaddéw plciowych byla niewielka i rozlozona rownomiernie: 2 pacjentow w grupie
otrzymujacej dapagliflozyne i 2 pacjentdow w grupie otrzymujacej placebo.

W badaniu DAPA-CKD u 3 (0,1%) pacjentow w grupie otrzymujacej dapagliflozyne
wystapity ci¢zkie zdarzenia niepozadane zwigzane z zakazeniami narzadéw plciowych w
grupie otrzymujacej dapagliflozyne, natomiast w grupie otrzymujacej placebo nie
odnotowano zadnych takich zdarzen. U 3 (0,1%) pacjentdw w grupie otrzymujacej
dapagliflozyne wystapily zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia z
powodu zakazen narzadow plciowych, natomiast w grupie otrzymujacej placebo nie
odnotowano zadnego takiego przypadku. Nie zgloszono ciezkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych z zakazeniami narzaddéw plciowych, ani zdarzen niepozadanych prowadzacych
do zakonczenia leczenia z powodu zakazen narzadow ptciowych u zadnego pacjenta bez
cukrzycy.

Jednoczesénie z zakazeniami narzadow ptciowych zglaszano przypadki stulejki lub stulejki
nabytej podczas stosowania dapagliflozyny, przy czym w niektorych przypadkach konieczne
bylo wykonanie zabiegu obrzezania.

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

W badaniu DECLARE z udziatem 17 160 pacjentéw z cukrzyca typu 2 i mediang czasu
ekspozycji wynoszaca 48 miesiecy zgltoszono w sumie 6 przypadkéw zgorzeli Fourniera,
jeden w grupie leczonej dapagliflozyng i 5 w grupie placebo.

Hipoglikemia
Czgsto$¢ wystepowania 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), czesto$¢ wystepowania zdarzen lekkiej hipoglikemii byta podobna (< 5%) pomigdzy
grupami leczonych pacjentéw, z uwzglednieniem grupy placebo do 102 tygodni leczenia.
We wszystkich badaniach klinicznych zdarzenia cigzkiej hipoglikemii wystepowaly niezbyt
czgsto, a czestosé ta byta porownywalna we wszystkich grupach leczonych pacjentow, z
uwzglednieniem grupy placebo. Czesto$¢ wystepowania hipoglikemii byta wigksza w
badaniach klinicznych, w ktérych dodatkowo podawano pochodng sulfonylomocznika Iub
insuling (patrz punkt 4.5).

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

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo insuling, w 24. i 104. tygodniu
obserwowano zdarzenia ci¢zkiej hipoglikemii odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentow, 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
1 40,3% 1 53,1% pacjentow, ktorzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u
34,0% 1 41,6% pacjentow otrzymujacych placebo i insuling.

W badaniu, w ktorym stosowano dapagliflozyne jako terapi¢ dodang do leczenia metforming
oraz pochodng sulfonylomocznika przez okres do 24 tygodni nie odnotowano cigzkiej
hipoglikemii. Lekka hipoglikemie stwierdzono u 12,8% pacjentow, ktorzy otrzymywali
dapagliflozyne w dawce 10 mg w skojarzeniu z metforming oraz pochodna
sulfonylomocznika oraz u 3,7% pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo w skojarzeniu z
metforming oraz pochodng sulfonylomocznika.

W badaniu DECLARE nie obserwowano zwigkszonego ryzyka ciezkiej hipoglikemii pod
wplywem leczenia dapagliflozyng w porownaniu z placebo. Zdarzenia powaznej hipoglikemii
zgloszono u 58 (0,7%) pacjentéw leczonych dapagliflozyng oraz 83 (1,0%) pacjentow
leczonych placebo.

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

Niedobor pltynow

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

W badaniu DECLARE liczba pacjentéw ze zdarzeniami sugerujagcymi niedobor plynow 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
zglaszane u 81 (0,9%) 1 70 (0,8%) pacjentow odpowiednio z grupy leczonej dapagliflozyna i
placebo. Zdarzenia byty na ogdt wywazone pomigdzy grupami terapeutycznymi w
podgrupach wyodrebnionych ze wzglgdu na wiek, stosowanie lekow moczopednych,
ci$nienie krwi oraz stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE-I) / antagonistow
receptora angiotensyny II typu 1 (ARB). U pacjentdow z wyjsciowg wartoscig eGFR

< 60 mL/min/1,73 m? odnotowano 19 cigzkich zdarzen niepozadanych sugerujgcych niedobor
ptyndéw w grupie leczonej dapagliflozyng oraz 13 zdarzen w grupie placebo.

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

Cukrzycowa kwasica ketonowa w przebiegu cukrzycy typu 2

W badaniu DECLARE, przy medianie czasu ekspozycji wynoszacej 48 miesiecy zdarzenia
DKA (ang. diabetes ketoacidosis, DKA) byly zglaszane u 27 pacjentow z grupy otrzymujacej
dapagliflozyne w dawce 10 mg oraz u 12 pacjentdow z grupy otrzymujacej placebo.
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Wystepowanie zdarzen bylto roztozone rownomiernie w catym okresie badania. Sposrod 27
pacjentoéw ze zdarzeniami DKA w grupie leczonej dapagliflozyng 22 jednocze$nie
otrzymywalo leczenie insuling w chwili wystapienia zdarzenia. Czynniki wywotujace DKA
byly zgodne z przewidywaniami dla populacji pacjentéw 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 zgloszono u 2 pacjentéw z
cukrzyca typu 2.

Zakazenia uktadu moczowego

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan, zakazenia uktadu
moczowego czgsciej zgtaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg w poréwnaniu z
placebo (odpowiednio 4,7% vs. 3,5%; patrz punkt 4.4). Wigkszos¢ zgtaszanych zakazen byto
fagodnych do umiarkowanych, a ochotnicy zareagowali na standardowe leczenie. Zakazenia
uktadu moczowego rzadko powodowaty przerwanie stosowania dapagliflozyny. Zakazenia
czesciej zglaszano wérdd kobiet, a ochotnicy z zakazeniem uktadu moczowego w wywiadzie
czesciej ulegali zakazeniom nawracajagcym.

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

W badaniu DAPA-CKD liczba pacjentow 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%) pacjentow wystapity zdarzenia
niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia z powodu zakazen uktadu moczowego, a w
grupie placebo byty 3 (0,1%) takie przypadki. Liczba pacjentdw bez cukrzycy zglaszajacych
cigzkie 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 ci¢zkich 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 stezenia kreatyniny

Dziatania niepozadane majace zwiazek ze wzrostem kreatyniny byly pogrupowane

(tj. zmniejszenie nerkowego klirensu kreatyniny, niewydolnos¢ nerek, wzrost kreatyniny we
krwi i zmniejszone tempo przesaczania kigbuszkowego). W zbiorczych danych o
bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan ta grupa dziatan niepozadanych byta raportowana
odpowiednio u 3,2% i 1,8% pacjentow, ktorzy otrzymywali dapagliflozyng w dawce 10 mg i
placebo. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek lub niewydolnoscia nerek o stabym
nasileniu (poczatkowe eGFR > 60 mL/min/1,73 m?) ta grupa dziatan niepozadanych byta
raportowana odpowiednio u 1,3% i 0,8% pacjentow, ktorzy otrzymywali dapagliflozyne w
dawce 10 mg i placebo. Te dziatania niepozadane byly czestsze u pacjentdw z poczatkowym
eGFR > 301 < 60 mL/min/1,73 m? (18,5% dla dapagliflozyny 10 mg vs. 9,3% dla placebo).

Dalsza ocena pacjentow, u ktorych wystapity dzialania niepozgdane zwigzane z nerkami
wykazata, ze u wigkszo$ci doszto do zmiany wartosci kreatyniny w surowicy o

<44 mikromole/L (< 0,5 mg/dL) w stosunku do wartosci poczatkowych. W trakcie
kontynuowania terapii obserwowany wzrost kreatyniny byt generalnie przemijajacy badz
odwracalny w przypadku zaprzestania leczenia.

W badaniu DECLARE, obejmujacym pacjentow w podesztym wieku i pacjentow z

zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR ponizej 60 mL/min/1,73 m?), eGFR zmniejszat si¢ z
czasem w obu grupach terapeutycznych. Po uptywie 1 roku $rednia wartos¢ eGFR byta nieco
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mniejsza, a po 4 latach $rednia wartos¢ eGFR byta nieco wigksza w grupie leczonej
dapagliflozyna w poréwnaniu z grupg placebo.

W badaniu DAPA-CKD warto$¢ eGFR zmniejszyla si¢ z czasem zar6wno w grupie
otrzymujacej dapagliflozyne, jak i w grupie placebo. Poczatkowe (dzien 14.) zmniejszenie
$redniej warto$ci eGFR wyniosto -4,0 mL/min/1,73 m*> w grupie otrzymujacej dapagliflozyne
i-0,8 mL/min/1,73 m* w grupie otrzymujgcej placebo. Po 28 miesigcach zmiana w eGFR
wzgledem wartosci wyjsciowych wyniosta -7,4 mL/min/1,73 m* w grupie otrzymujgcej
dapagliflozyne i -8,6 mL/min/1,73 m? w grupie placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

i Produktéw Biobojczych:

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 zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma dostepnych informacji dotyczacych przedawkowania ztozonego produktu
leczniczego zawierajacego sytagliptyne z dapagliflozyna. W przypadku przedawkowania
nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace, zaleznie od stanu klinicznego
pacjenta. W przypadku przedawkowania uzasadnione jest zastosowanie zwyktych
srodkéw wspomagajacych, np. usunigcie niewchtonietego produktu leczniczego z
przewodu pokarmowego, obserwacja kliniczna (w tym wykonanie elektrokardiogramu)
oraz, jesli zajdzie potrzeba, rozpoczecie leczenia podtrzymujacego.

Sytagliptyna

W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych osob i z grupa kontrolng 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 doswiadczen
dotyczacych stosowania w badaniach klinicznych dawek wiekszych niz 800 mg. W
badaniach fazy I z zastosowaniem dawek wielokrotnych nie stwierdzono zadnych
klinicznych dziatan niepozgdanych zaleznych od dawki w przypadku podawania
sytagliptyny w dawkach do 600 mg na dobe w okresach do 10 dni i 400 mg na dobe w
okresach do 28 dni.

Sytagliptyng¢ mozna w umiarkowanej ilo$ci usung¢ za pomoca dializoterapii. W
badaniach klinicznych podczas hemodializy trwajacej 3 do 4 godzin usuni¢to okoto
13,5% podanej dawki. W okreslonych stanach klinicznych mozna rozwazy¢
zastosowanie przedtuzonej hemodializy. Nie wiadomo, czy sytagliptyn¢ mozna usunac za
pomoca dializy otrzewnowe;.
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Dapagliflozyna

Dapagliflozyna nie wywiera toksycznego wptywu po zastosowaniu pojedynczych doustnych
dawek do 500 mg (50-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) u zdrowych
ochotnikéw. U tych ochotnikéw, przez okres zalezny od dawki (co najmniej 5 dni dla dawki
wynoszacej 500 mg), w moczu wystepowata glukoza, ale nie odnotowano przypadkoéw
odwodnienia, hipotensji lub nierownowagi elektrolitowej, jak rowniez klinicznie znaczacego
wplywu na odstep QTc. Czesto§¢ wystepowania hipoglikemii byta taka sama, jak w grupie
placebo. W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dawki do 100 mg (10-krotno$¢
maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) raz na dobe przez okres 2 tygodni u zdrowych
ochotnikdéw 1 ochotnikow z cukrzyca typu 2, czestos¢ wystgpowania hipoglikemii byta
nieznacznie wicksza niz w grupie placebo i nie byla zalezna od dawki. Odsetek dziatan
niepozadanych, w tym odwodnienie lub hipotensja, byt taki sam jak w grupie stosujace;j
placebo. Nie obserwowano rowniez klinicznie znaczacych, zaleznych od dawki zmian w
wynikach badan laboratoryjnych, w tym stezenie elektrolitow i biomarkeréw czynnosci
nerek. Nie prowadzono badan dotyczacych usuwania dapagliflozyny za pomoca
hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, produkty ztozone zawierajace
doustne leki hipoglikemizujace, kod ATC: A10BD29

Mechanizm dziatania

DALZIOR Plus jest lekiem ztozonym zawierajacym sytagliptyne i dapagliflozyng o
uzupelniajacych si¢ mechanizmach dziatania prowadzacych do poprawy kontroli glikemii.
Sytagliptyna, poprzez wybidrcze hamowanie dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4), zwicksza
zalezne od stezenia glukozy we krwi wydzielanie insuliny (efekt inkretynowy).
Dapagliflozyna, wybidrczy inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT-2),
hamuje nerkowa resorpcje glukozy niezaleznie od insuliny. Dziatania obu produktéw
leczniczych sa zalezne od stezenia glukozy w osoczu.

Sytagliptyna nalezy do klasy doustnych lekéw przeciwcukrzycowych nazywanych
inhibitorami dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Poprawa kontroli glikemii obserwowana
podczas stosowania sytagliptyny moze by¢ wynikiem posrednictwa w zwigkszaniu stezenia
aktywnych hormonow z grupy inkretyn. Hormony z grupy inkretyn, w tym
glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) oraz glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy
(GIP), sa uwalniane w jelicie przez caly dzien, a ich st¢zenie zwicksza si¢ w odpowiedzi na
spozycie pokarmu. Inkretyny stanowia czg$¢ systemu endogennego uczestniczacego w
fizjologicznej kontroli homeostazy glukozy. Kiedy stezenie glukozy we krwi jest prawidlowe
lub podwyzszone, GLP-1 oraz GIP zwigkszajg 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), wybidrczym i odwracalnym inhibitorem
kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2). Dapagliflozyna blokuje resorpcje
przefiltrowanej glukozy z proksymalnych kanalikow nerkowych, skutecznie zmniejszajac
stezenie glukozy we krwi w sposob zalezny od glukozy i niezalezny od insuliny.

Dapagliflozyna poprawia st¢zenie glukozy w osoczu zarowno na czczo jak i po positku przez
zmniejszenie wchianiania zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzac do wydalania glukozy z
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moczem. Wydalanie glukozy (dziatanie glukuretyczne) obserwuje si¢ po zastosowaniu
pierwszej dawki, trwa w trakcie 24-godzinnej przerwy pomiedzy dawkami i utrzymuje si¢
przez calty okres leczenia. [1o$¢ glukozy usuwanej przez nerki dzicki mechanizmowi ich
dzialania zalezy od stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji ktebuszkowej (GFR). Dlatego
u 0s6b z prawidlowym stezeniem glukozy we krwi dapagliflozyna ma mniejszg sktonno$¢ do
wywotywania 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 popraw¢ wskaznika HOMA beta-cell (model oceny homeostazy dla czynnosci
komorek beta).

SGLT?2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach. Dapagliflozyna nie hamuje innych
transporteréow glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest ponad
1400 razy bardziej selektywna w stosunku do SGLT2 niz dla SGLT1, glownego transportera
odpowiedzialnego za absorpcje glukozy w jelitach.

Zahamowanie SGLT2 przez dapagliflozyne zmniejsza wchtanianie zwrotne glukozy z filtracji
klebuszkowej w proksymalnym kanaliku nerkowym, z jednoczesnym zmniejszeniem
resorpcji sodu, prowadzac do wydalania glukozy z moczem i osmozy diuretycznej. Z tego
wzgledu, dapagliflozyna zwigksza dostarczanie sodu do kanalika dystalnego, co zwigksza
cewkowo-klebuszkowe sprzg¢zenie zwrotne i zmniejsza ci$nienie wewnatrzkiebuszkowe. Ten
mechanizm w polaczeniu z osmozg diuretyczng prowadzi do zmniejszenia hiperwolemii,
obnizenia ci$nienia krwi oraz zmniejszenia obcigzenia wstepnego i obciazenia nastepczego,
co moze korzystnie wptywac na przebudowe serca i czynno$¢ rozkurczowa oraz na
zachowanie czynnosci nerek. Korzystny wptyw dapagliflozyny na serce i nerki nie zalezy
wylacznie od jej dziatania zmniejszajacego stezenie glukozy we krwi. Inne dziatania
obejmujg zwickszenie warto$ci hematokrytu oraz zmniejszenie masy ciata.

Dzialanie farmakodynamiczne

W zwierzecych modelach cukrzycy typu 2 wykazano, ze leczenie GLP-1 Iub inhibitorami
DPP-4 powoduje zwigkszenie reaktywnosci komorek beta i pobudza biosynteze oraz
uwalnianie insuliny. Przy zwigkszonym stgzeniu insuliny nasila si¢ wychwyt glukozy w
tkankach. Ponadto GLP-1 zmniejsza wydzielanie glukagonu przez komorki alfa trzustki.
Zmniejszenie stezenia glukagonu z jednoczesnym zwickszeniem stezenia insuliny prowadzi
do ograniczenia wytwarzania glukozy w watrobie, czego wynikiem jest zmniejszenie stezenia
glukozy we krwi. Dziatanie GLP-1 i GIP zalezy od glukozy tak, Ze kiedy stezenie glukozy we
krwi jest niskie, nie obserwuje si¢ pobudzenia uwalniania insuliny oraz zahamowania
wydzielania glukagonu przez GLP-1. Zarowno w przypadku GLP-1, jak i GIP, pobudzenie
uwalniania insuliny nasila si¢ ze wzrostem stezenia glukozy powyzej wartosci prawidtowych.
Ponadto GLP-1 nie zaburza prawidlowej odpowiedzi glukagonu na hipoglikemig¢. Aktywno$¢
GLP-1 i GIP jest ograniczona przez enzym DPP 4, ktoéry powoduje szybka hydroliz¢
hormonéw z grupy inkretyn z wytworzeniem nieaktywnych produktow. Sytagliptyna
zapobiega hydrolizie hormondw z grupy inkretyn przez DPP-4, zwigkszajac w ten sposob
stezenie aktywnych form GLP-1 i GIP w osoczu krwi. Poprzez zwigkszenie stezenia
aktywnych hormonow z grupy inkretyn sytagliptyna zwigksza uwalnianie insuliny oraz
zmnigjsza stezenie glukagonu w sposéb zalezny od stgzenia glukozy. U pacjentow z cukrzyca
typu 2 1 hiperglikemig te zmiany stezenia insuliny i glukagonu prowadzg do zmniejszenia
warto$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 powodujg zwickszenie wydzielania insuliny
nawet wowczas, gdy stezenie glukozy jest mate i moze prowadzi¢ do hipoglikemii

u pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz u oso6b zdrowych. Sytagliptyna jest silnym i wysoce
selektywnym inhibitorem enzymu DPP-4 i nie powoduje zahamowania blisko
spokrewnionych enzyméw DPP-8 czy DPP-9 w stgzeniach terapeutycznych.
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Dziatanie glukuretyczne dapagliflozyny obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki,
trwa w ciggu 24-godzinnej przerwy miedzy kolejnymi dawkami i utrzymuje si¢ przez caty
okres leczenia. Po podaniu dapagliflozyny obserwowano wzrost iloéci glukozy wydalanej z
moczem, u 0s6b zdrowych 1 u 0s6b z cukrzyca typu 2. Okoto 70 graméw glukozy na dobe (co
odpowiada 280 kcal/dobe) bylo wydalane z moczem po stosowaniu dapagliflozyny w dawce
10 mg na dobg u 0s6b z cukrzyca typu 2 przez okres 12 tygodni. Dlugotrwate wydalanie
glukozy z moczem obserwowano u pacjentow z cukrzyca typu 2 stosujacych dapagliflozyne
w dawce 10 mg/dobe przez okres do 2 lat. Rowniez wydalanie kwasu moczowego z moczem
ulegato przemijajacemu zwigkszeniu (3-7 dni), czemu towarzyszyto utrzymujace si¢
zmnigjszenie 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

Cukrzyca typu 2

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny jako terapii uzupetniajgce;j

u pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli przy uzyciu
inhibitora dipeptydylopeptydazy-4 z metforming lub bez niej, potwierdzono w
opublikowanym 24-tygodniowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie Slepym,
kontrolowanym placebo badaniu III fazy z grupami rownolegtymi, z 24-tygodniowym
okresem przedtuzenia badania z zaslepieniem.

Czterystu piecdziesieciu dwoch pacjentéw zostato losowo przydzielonych! do grupy
otrzymujacej dapagliflozyne w dawce 10 mg/dobe lub placebo w potaczeniu z sytagliptyna
(100 mg/dobg) + metformina (=1500 mg/dobg¢). W 24. tygodniu dapagliflozyna znaczaco
zmnigjszata srednig warto$¢ HbAlc (—0,5% [—4,9 mmol/mol]) w poréwnaniu z placebo (0,0%
[+0,4 mmol/mol]). Dapagliflozyna spowodowata rowniez zmniejszenie masy ciata w
porownaniu z placebo (2,1 vs. —0,3 kg) oraz zmniejszenie wartosci HbA1c u pacjentow z
warto$ciami wyjsciowymi >8,0% (—0,8% [-8,7 mmol/mol] w poréwnaniu z 0,0%

[0,3 mmol/mol]) oraz st¢zeniem glukozy w osoczu na czczo (—24,1 mg/dL [-1,3 mmol/L] w
porownaniu z 3,8 mg/dl [0,2 mmol/L]). Podobne wyniki zaobserwowano po oddzielne;j
analizie danych dla kazdej warstwy (wedlug terapii podstawowej metforming). Korzysci
glikemiczne i zwigzane z masg ciata obserwowane w 24. tygodniu utrzymywaty si¢ do 48.
tygodnia. Zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych w skurczowym cis$nieniu krwi w 8.
tygodniu nie r6znity si¢ znaczaco pomigdzy grupami terapeutycznymi. W ciagu 48 tygodni
mniej pacjentow otrzymujacych dapagliflozyne przerwato leczenie lub zostato poddanych
leczeniu doraznemu z powodu nieosiggnigcia docelowych wartosci glikemii w porownaniu z
grupa placebo. Zdarzenia niepozadane byty zrownowazone pomiedzy grupami, a odsetek
przypadkow przerwania terapii byt niski. W 48. tygodniu objawy sugerujace zakazenie
narzadow plciowych wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujacej dapagliflozyne (9,8%) niz
w grupie otrzymujacej placebo (0,4%). Objawy podmiotowe i przedmiotowe sugerujace
zakazenie drog moczowych byly zrownowazone pomiedzy grupa otrzymujaca dapagliflozyne
(6,7%) a grupa otrzymujaca placebo (6,2%).

Badanie bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego TECOS

Badanie TECOS (ang. Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) byto
randomizowanym badaniem z udzialem 14 671 pacjentow w populacji wyodrgbnione;j
zgodnie z zaplanowanym leczeniem z wartosciag 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/min/1,73 m?)
lub placebo (7339) jednoczesnie z zazwyczaj stosowanym leczeniem zmierzajagcym do
regionalnych docelowych wartosci dla HbAlc i czynnikoéw ryzyka CV. Pacjentéw, u ktorych

1 Sposréd 452 pacjentéw przydzielonych losowo do grup badania, 451 zostalo poddanych leczeniu, a 447
uwzgledniono w pelnej analizie.
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warto$¢ eGFR wynosita < 30 mL/min/1,73 m? nie wlaczono do badania. Populacja badania
liczyta 2004 pacjentéw w wieku > 75 lat oraz 3324 pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR < 60 mL/min/1,73 m?).

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

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

Po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 3 lata, sytagliptyna podawana jednocze$nie
z zazwyczaj stosowanym leczeniem nie powodowata zwigkszenia ryzyka powaznych
sercowo-naczyniowych dziatan niepozadanych lub ryzyka niewydolnos$ci serca wymagajacej
hospitalizacji w poroOwnaniu z zazwyczaj stosowanym leczeniem bez sytagliptyny u
pacjentdéw z cukrzyca typu 2 (Tabela 2).
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Tabela 2. Czesto$¢ wystepowania zlozonych zdarzen sercowo-naczyniowych i kluczowych
zdarzen drugorzedowych.

Sytagliptyna 100 mg

Placebo

Wskaznik
czestosci
wystepow
ania na
100
pacjento-

N (%) lat*

N (%)

Wskaznik
czestosci
wystepow
ania na
100
pacjento-
lat*

Wspotczynnik
ryzyka (95% CI)

Wartos¢
pt

Analiza w populacjii w

odrebnionej zgodnie z

zaplanowanym leczeniem

Liczba pacjentow

7332

7339

Pierwszorzedowy
zlozony punkt
koncowy (zgon z
przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat
migsnia sercowego
niezakonczony
zgonem, udar mozgu
niezakonczony zgonem
lub niestabilna dlawica
piersiowa wymagajaca
hospitalizacji)

839 (11.4) | 4.1

851 (11,6)

4,2

0,98 (0,89-1,08)

<0,001

Drugorzedowy
zlozony punkt
koncowy (zgon z
przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat
migsnia sercowego
niezakonczony
zgonem, lub udar
moézgu niezakonczony
zgonem)

745 (102) | 3.6

746 (10,2)

3,6

0,99 (0,89-1,10)

<0,001

Zdarzenie drugorzedowe

Zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych

380 (5.2) | 1.7

366 (5,0)

1,7

1,03 (0,89-1,19)

0,711

Wszystkie zawaty
migénia sercowego
(zakonczone i
niezakonczone
zgonem)

300 (4,1) | 1.4

316 (4.3)

1,5

0,95 (0,81-1,11)

0,487

Wszystkie udary
moézgu (zakonczone i
niezakonczone
zgonem)

178 2.4) | 0.8

183 (2.,5)

0,9

0,97 (0,79-1,19)

0,760

Niestabilna dlawica
piersiowa wymagajaca
hospitalizacji

116 (1,6) | 0

129 (1,8)

0

0,90 (0,70-1,16)

0,419

Zgon niezaleznie od
przyczyny

547 (1,5) | 2.5

537 (7.3)

2,5

1,01 (0,90-1,14)

0,875

Niewydolno$¢ serca
wymagajaca
hospitalizacji*

228 3,1) | 1,1

229 (3,1)

1,1

1,00 (0,83-1,20)

0,983

*Wspotczynnik czgstosci wystgpowania na 100 pacjento-lat oblicza si¢ za pomoca nastgpujacego

wzoru: 100 x (catkowita liczba pacjentdow z > 1 zdarzeniem w analizowanym okresie ekspozycji na
catkowita liczb¢ pacjento-lat obserwacji).

T Wg stratyfikowanego modelu Coxa na podstawie regionu. Dla ztozonych punktéw koficowych

warto$ci-p odpowiadaja testowi rownowaznosci, ktory ma wykazaé, ze wspotczynnik ryzyka wynosi
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mniej niz 1,3. Dla wszystkich pozostatych punktéw koncowych wartosci-p odpowiadaja testowi roznic
we wspotczynnikach ryzyka.

i Analiz¢ hospitalizacji ze wzgledu na niewydolno$¢ serca dostosowano do niewydolno$¢ serca w
wywiadzie w chwili rozpoczecia badania.

Wplyw dapagliflozyny na zdarzenia sercowo-naczyniowe (DECLARE)

Badanie DECLARE (ang. Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events, Wptyw
dapagliflozyny na zdarzenia sercowo-naczyniowe) byto miedzynarodowym,
wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem klinicznym
prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, w celu okreslenia wplywu dapagliflozyny w
porownaniu z placebo na wyniki leczenia w uktadzie sercowo-naczyniowym po dotaczeniu
tych lekow do aktualnie stosowanej terapii podstawowej. U wszystkich pacjentow
wystepowata cukrzyca typu 2 i albo co najmniej dwa dodatkowe czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego (wiek >55 lat u m¢zczyzn i >60 lat u kobiet i jeden lub wigcej z nastgpujacych
czynnikow: dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze lub aktualne palenie tytoniu), albo rozpoznana
choroba sercowo naczyniowa.

Sposrod 17 160 pacjentdow poddanych randomizacji, u 6 974 (40,6%) rozpoznano chorobe
uktadu sercowo-naczyniowego, a u 10 186 (59,4%) nie stwierdzono rozpoznania choroby
uktadu sercowo- naczyniowego. 8 582 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do leczenia
dapagliflozyna w dawce 10 mg, a 8 578 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do grupy
placebo; mediana obserwacji pacjentdow wyniosta 4,2 roku.

Sredni wiek populacji badania wyniost 63,9 roku, 37,4% stanowily kobiety. Eacznie 22,4%
pacjentow miato cukrzyce od <5 lat, $redni czas trwania cukrzycy wynosit 11,9 roku. Srednie
stezenie HbA 1c¢ wyniosto 8,3%, a $rednia wartos¢ BMI wyniosta 32,1 kg/m?.

Przed rozpoczgciem leczenia u 10,0% pacjentoéw wystepowala niewydolnos$¢ serca w
wywiadzie. Srednia warto$¢ eGFR wyniosta 85,2 mL/min/1,73 m?, u 7,4% pacjentéw eGFR
wyniost < 60 mL/min/1,73 m?, a u 30,3% pacjentow wystepowata mikro- lub
makroalbuminuri¢ (UACR odpowiednio > 30 do <300 mg/g lub > 300 mg/g).

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

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly: czas do wystapienia pierwszego zdarzenia
ztozonego w tym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migénia 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. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty: ztozony
punkt koncowy dotyczacy nerek oraz §miertelnos¢ z dowolnej przyczyny.

Powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozgdane

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

Niewydolnosé¢ serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Dapagliflozyna w dawce 10 mg wykazata przewage nad placebo w zapobieganiu ocenianym
acznie hospitalizacjom z powodu niewydolnosci serca lub zgonom z przyczyn sercowo-
naczyniowych (Rycina 1). Roznica w skutkach leczenia byta spowodowana przypadkami
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, bez roznicy w zgonach z przyczyn sercowo-
naczyniowych (Rycina 2).
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Korzys¢ z leczenia dapagliflozyng w porownaniu z placebo obserwowano zard6wno u
pacjentow z rozpoznaniem choroby sercowo-naczyniowej, jak i bez takiego rozpoznania, u
pacjentow z wyjsciowa niewydolnoscia serca lub bez niej i byta ona spojna we wszystkich
najwazniejszych podgrupach, w tym podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, ptec,
czynnos¢ nerek (ang. glomerular filtration rate, eGFR) 1 region.

Rycina 1: Czas do pierwszego wystapienia hospitalizacji z powodu niewydolnoSci serca
lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Grupa leczomych
————— Dapazhifiozyma
——— Placeta
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1 —
Dapagliflozyna vz, Placebho
HR (95% CT): 0.83 (0.73, 0.95)
0 T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Liczba miesiecy od randomizacji
Pacjenci narazeni na ryzyko
Dapagliflozyna: 8582 8517 8413 8322 8224 2110 7970 7497 5443 1626
Placebo: 83578 2483 2387 239 8127 2003 7880 7367 3362 1573

Pacjenci narazeni na ryzyko to liczba pacjentow narazonych na ryzyko na poczatku okresu.
HR = wspotczynnik ryzyka CI = przedziat ufnosci.

Wyniki dotyczace pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych przedstawiono
na Rycinie 2. Nie wykazano przewagi dapagliflozyny nad placebo w przypadku MACE
(p=0,172). W zwiazku z tym ztozony punkt koncowy dotyczacy nerek i Smiertelnosc¢ z
wszystkich przyczyn nie byly testowane w ramach procedury badan potwierdzajacych.
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Rycina 2: Efekty leczenia dla pierwotnych zlozonych punktéw koncowych i ich
skladnikow oraz drugorzedowych punktéw koncowych i skladnikow.

Dapagliflozyna Placebo Wspdlezynnik Wartoéci p
u (%) n (%) ryzyka
(N=8582) (N=8578) 95% CD)
Pierwszorzedowe punkty koficowe
Zdarzenie zlozone obejmujace hospitalizacje z powodu - 417 (4.9) 496 (5.8) 0.83 (0.73, 0.95) 0.005
niewydolnosci serca/ zgonn z przyczyn sercowo-naczyniowych :
ZLdarzenie zlozone obejmujace zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych/ gl 756 (5.8) 803 (2.4) 0.93 (0.84, 1.03) 0172

zawal mieénia sercowego mdar niedolrwienny

Sktadowe ztozonych punktéw kofcowych

Hospitalizacja z powodu niewydelnoscl serca —a— 212(2.5) 286 (3.3) 073(061,088) <0001
Zzon z przyczyn sercowo-naczyniowych —a— 24529 24029 058 (082,117 0.830
Zawat mieinia sercowego —a— 303 (4.6) 441 (5.1) 050 (0.77,1.01) 0.030
Uldar niedokrwienny —. 235 2.7 23127 1.01(0.84,121) 0916

Drugorzedowe punkty koficowe

Zlozony punkt koficowy dotyczacy nerek y 4 5 -

Skladovwe pnktu koficowsgo dofyczacego nerek: —a— 370(4.3) 480 (5.6) 0.6 (0.67.0.87) <0.001
Trwale zmniejszenie eGFE. —a 12001.4) 2212.6) .54 (0.43,0.6T) =0.001
Schylkowa choroba nerek d=0.1) 1% (0.2) 021 (0.13,0.7%) 0.013
Zgon z przyvezyn nerkowych - 6(=0.1) 10 (0.1) 0.60 (0.22,1.65) 0324

Smiertelnosé z wezystkich przyczyn —a 528(6.2) 570 (6.6) 0.53(0.82,1.04) 0.198

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

Ztozony punkt koncowy dotyczacy nerek definiowano jako utrzymujace si¢, potwierdzone > 40%
zmniejszenie eGFR do eGFR <60 mL/min/1,73 m? i (lub) schylkowa choroba nerek (dializa > 90 dni
lub transplantacja nerki, utrzymujaca si¢ potwierdzona warto$é eGFR < 15 mL/min/1,73 m?) i (lub)
zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych. Wartosci p w te$cie dwustronnym. Warto$ci p
w odniesieniu do drugorzgdowych punktéw koncowych i dla poszczegdlnych sktadowych p sa
warto$ciami nominalnymi. Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia byt analizowany za pomoca
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. Liczba pierwszych zdarzen dla poszczegélnych sktadowych
to faktyczna liczba pierwszych zdarzen dla kazdej skladowe;j i nie sumuje si¢ ona z liczba zdarzen
dotyczacych ztozonego punktu koncowego. Cl=przedziat ufnosci.

Nefropatia

Dapagliflozyna zmniejszata czestos¢ wystepowania zdarzen ztozonych obejmujacych
potwierdzone, trwate zmniejszenie eGFR, schytkowg chorobe nerek, zgon z przyczyn
nerkowych lub sercowo- naczyniowych. Roznica pomigdzy grupami byta spowodowana
zmniejszeniem liczby zdarzen dotyczacych sktadowej nerkowej; trwatym zmniejszeniem
eGFR, schytkowa chorobg nerek i zgonem z przyczyn nerkowych (Rycina 2).

Wspolczynnik ryzyka (HR) dotyczacy czasu do wystapienia nefropatii (trwatym
zmniejszeniem eGFR, schylkowa chorobg nerek i zgonem z przyczyn nerkowych) wynidst
0,53 (95% CI 0,43; 0,66) dla dapagliflozyny w porownaniu z placebo.

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

Niewydolnosé¢ nerek

Umiarkowana niewydolnosé nerek CKD 34 (eGFR > 45 do < 60 mL/min/1,73 m*.)

Dapagliflozyna

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

Tabela 3. Wyniki po 24 tygodniach badania kontrolowanego placebo dotyczacego
stosowania dapagliflozyny u pacjentéw z cukrzycg i eGFR > 45 do < 60 mL/min/1,73 m?.

Dapagliflozyna® 10 mg Placebo?
NP 159 161
HbA1lc (%)
Warto$¢ poczatkowa (Srednia) 8,35 8,03
Zmiana w stosunku do wartosci  -0,37 -0,03
wyjsciowe;®
Réznica w stosunku do -0,34*
placebo®
(95% CI) (-0,53, -0,15)
Masa ciala (kg)
Warto$¢ poczatkowa (Srednia) 92,51 88,30
Zmiana procentowa w stosunku  -3,42 -2,02

do wartosci poczatkowej®

Roéznica w zmianie procentowej -1,43*

w stosunku do placebo®

(95% CI) (-2,15, -0,69)
* Metformina lub chlorowodorek metforminy stanowity cz¢$¢ standardowego leczenia u 69,4%
pacjentow w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i u 64,0% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo.
b Srednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana dla wartosci poczatkowej.
¢ Obliczona na podstawie $redniej z metody najmniejszych kwadratow skorygowanej dla wartosci
poczatkowej
* p<0,001

Wplyw dapagliflozyny na wyniki leczenia nerek i ukladu sercowo-naczyniowego u pacjentOw
z przewlekla choroba nerek

Badanie oceniajace wptyw dapagliflozyny na wyniki leczenia dotyczace nerek oraz
$miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw z przewlekla chorobg nerek
(badanie DAPA-CKD) byto migdzynarodowym, wieloos§rodkowym, randomizowanym
badaniem prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, u pacjentéw z przewlekla chorobg nerek (CKD) z eGFR > 25 do <75 mL/min/1,73
m? i albuminurig (UACR > 200 i < 5 000 mg/g) w celu okreslenia wptywu dapagliflozyny w
porownaniu z placebo dodanych do stosowanej terapii standardowej, na czgstosc¢
wystepowania ztozonego punktu koncowego, ktorym byto trwate zmniejszenie wartosci
eGFR o0 > 50%, wystapienie schytkowej choroby nerek (ESKD) (definiowanej jako eGFR
utrzymujgcy sie na poziomie < 15 mL/min/1,73 m?, przewlekla dializoterapia lub otrzymanie
przeszczepu nerki), zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nerkowych.

Sposrod 4 304 pacjentow 2 152 zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej
dapagliflozyne w dawce 10 mg, a 2 152 pacjentéw zostato przydzielonych do grupy placebo,
po czym prowadzono obserwacje tych pacjentéw przez okres o medianie 28,5 miesigca.
Leczenie kontynuowano, jesli warto$¢ eGFR zmniejszyta si¢ do poziomu ponizej

25 mL/min/1,73 m? podczas badania i leczenie moglo by¢ kontynuowane w przypadkach
wymagajacych dializy.

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

Badanie zostato przerwane wcze$niej, przed zaplanowana analiza, z powodow dotyczacych
skuteczno$ci w oparciu o rekomendacje niezaleznego Komitetu ds. Monitorowania Danych.
Dapagliflozyna miata przewage nad placebo w odniesieniu do zapobiegania
pierwszorzgdowemu ztozonemu punktowi koncowemu, ktorym bylo trwale zmniejszenie
eGFR o0 > 50%, wystapienie schytkowej choroby nerek, zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub nerkowych. Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera przedstawiajacego
czas do pierwszego wystapienia pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego
stwierdzono, ze wptyw leczenia byt ewidentnie widoczny po 4 miesigcach i utrzymywat si¢
do konca badania wiacznie (Rycina 3).

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

z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nerkowych.

24 4

— r—— Placebo
227
20 1

18 P

16 - J Dapaglifloryna
14 -
12
10 5
S -
ﬁ -

Pacjenci ze zdarzeniami (%a)

4

T T T T T T T T T T
0 4 3 12 16 20 24 28 32 36
L. L Miesiace od randomizacji

Pacjenci narazeni na rvzyko

Dapaglifloryna: 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 pacjentoéw narazonych na ryzyko na poczatku okresu.

Wszystkie cztery sktadowe pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego indywidualnie
przyczynity sie do efektu leczenia. Dapagliflozyna réwniez zmniejszala czestos§¢
wystgpowania zlozonego punktu koncowego, ktérym byto trwate zmniejszenie eGFR o

> 50%, schytkowa choroba nerek lub zgon z przyczyn nerkowych oraz ztozonego punktu
koncowego, ktérym byt zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca. Leczenie dapagliflozyng poprawiato przezycie calkowite pacjentow z

przewlekta choroba nerek przy istotnym zmniejszeniu $§miertelnosci z dowolnej przyczyny
(Rycina 4).
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Rycina 4: Efekty leczenia dla pierwotnych i wtérnych ztozonych punktéw koncowych, ich
poszczegolnych skladnikow oraz Smiertelnosci z wszystkich przyczyn

Charakterystyka HR (959 CI) Pacjenci z& zdarzeniem HR (95% CI) Wartoié p
(odsetek zdarzen)
Dapagliflozyna Placebo

Plerwszorzedowy punkt kofieowy (N=2152} (N=1152)

Zlodony punkt koicowy obejmujacy
trwale zmnlejszenie eGFR o =50%,
schylikown chorobe nerek, zgon 7
prrvceva sercowo-naczvoiowveh lub
nerkowych

— 197 (4,60  312(7.5) 0,61(0,51;0,72) <0,0001

Drugorzedowe punkry koficowe

B 142(33 2 5 5: <
Thodouy puskt koficowy obejmujacy o= (3,30 243(5.8) 0.56(045;0,68) <0,00
trwale zmniejszenie eGFR o =50%,
schylkowy chorobe nerek lub zgon z
preyeeym nerkowych

Zlodony punkt koficowy nhpjmu:!qc_r = 1001(2,2) 138(3.00 0,71 (0,55: 0,92)
Zgon I prevozyn sercowo-naczyvmiowych
lub hospitalizacje = powadn

nienydolnoici serca

Smiertelnosé 7 dowolnej preveryny - 101422} 146 (3,1) 0,69 (0,53: 0,88)
Skladowe zlozonych punktow koacowych
Trwake zmmniz) szemiz —a— 112(2.6) 201 (4%) 0,53(042;0067)
2GFR 0 =30%%
SchyHowa choroba nersk S T 10925y 161(3.%) (.64(0.50;082)
Utzymujaca sief vartosc eGFR — = B4019)  1202.8) 0.67(D.51:0.88)
<15 mlimin/d 73 m?
Przewlelda dializeterapia —. 881(1,5) 0022y 0,66 (0.48; 0,00y
Otrzymanie prreszezepu nerki 300} 8(0.2)
Zgen £ Praynayn aeremwo- —_—. 85014 80¢17  0.81(0.58.112)
naczymiowych
Zgon = przyezyn perkowych 2(00) o(u.L)
Horpitalizacja rpowody —— @ 37(0.8) T1(1.6) 0,51(034;076)
mewvilolnosci serca | | |
0,34 0.7 1 12
Przewagza dapagliflozrny | Przewaga placebo

Liczba pierwszych zdarzen poszczegodlnych sktadowych to rzeczywista liczba pierwszych zdarzen dla
kazdej sktadowej i nie sumuje si¢ ona z liczbg zdarzen w ztozonym punkcie koncowym. Odsetki
zdarzen przedstawiono jako liczbe pacjentow ze zdarzeniem na 100 pacjento-lat okresu obserwacji.
Szacunkowe warto$ci wspotczynnika ryzyka nie zostaly przedstawione dla podgrup z mniej niz 15
zdarzeniami tacznie, w potaczeniu dla obu grup.

Korzysci z leczenia dapagliflozyng byly spdjne u pacjentow z przewlekta choroba nerek,
zaréwno z cukrzyca typu 2, jak i bez cukrzycy. Dapagliflozyna zmniejszata czgstosé
wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego, czyli trwatego
zmnigjszenia eGFR o > 50%, wystapienia schytkowej choroby nerek, zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub nerkowych, przy HR = 0,64 (95% CI 0,52; 0,79) u pacjentéow z
cukrzyca typu 2 i HR = 0,50 (95% CI 0,35; 0,72) u pacjentéw bez cukrzycy.

Korzysci z leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do

pierwszorzgdowego punkt koncowego byty takze spojne w innych kluczowych podgrupach,
w tym podgrupach wyodr¢bnionych ze wzgledu na wartos¢ eGFR, wiek, pte¢ i region.
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Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek przedtozenia wynikow badan
dotyczacych stosowania produktu leczniczego we wszystkich podgrupach populacji dzieci i
mtodziezy w leczeniu cukrzycy typu 2 (informacje dotyczace stosowania u dzieci znajduja si¢
w punkcie 4.2).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Wykazano bioréwnowazno$¢ pomiedzy DALZIOR Plus a osobnymi tabletkami sytagliptyny i
dapagliflozyny po podaniu w pojedynczych dawkach na czczo zdrowym ochotnikom.
Ponizsze informacje dotycza wtasciwosci farmakokinetycznych poszczegoélnych substancji
czynnych produktu leczniczego DALZIOR Plus

Sytagliptyna

Po podaniu doustnie dawki wynoszacej 100 mg osobom zdrowym, sytagliptyna byta szybko
wchtaniana, a jej stezenie w osoczu krwi osiagato szczytowe wartosci (mediana Tmax) W ciagu
1 do 4 godzin po podaniu, $rednie osoczowe AUC dla sytagliptyny wynosito 8,52 uMehr, a
Cmax wynosito 950 nM. Bezwzgledna biodostepnosé sytagliptyny wynosi okoto 87%.
Poniewaz przyjmowanie sytagliptyny podczas positku bogatego w ttuszcze nie wplywato 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 osiggane jest zwykle w ciggu 2 godzin po podaniu na czczo.
Geometryczne $rednie warto$ci Crmax 1 AUC, dapagliflozyny w stanie stacjonarnym po
zastosowaniu dawek 10 mg raz na dobe wynosity odpowiednio 158 ng/mL i 628 ng h/mL.
Catkowita biodostepnos¢ po doustnym zastosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg wynosi
78%. Podanie leku wraz z positkiem o wysokiej zawartosci thuszczu spowodowato
zmniejszenie Cnax dapagliflozyny nawet o 50% 1 wydtuzenie Tmax 0 okoto 1 godzing, ale nie
zmienito AUC w poréwnaniu ze stanem na czczo. Zmiany te nie s uwazane za istotne
klinicznie. Dlatego dapagliflozyne mozna podawac z positkiem lub niezaleznie od positku.

Dystrybucja

Sytagliptyna

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

Dapagliflozyna

Dapagliflozyna w okoto 91% wiaze si¢ z biatkami osocza. Wigzanie si¢ dapagliflozyny z
biatkiem nie jest zaburzane przez rdézne wspotistniejgce schorzenia (np. niewydolnos$¢ nerek
lub watroby). Srednia objeto$¢ dystrybucji 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
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postaci metabolitow sytagliptyny. Wykryto sze$¢ metabolitow w stezeniach sladowych 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 gldéwnym enzymem
odpowiedzialnym za ograniczony metabolizm sytagliptyny jest CYP3A4 przy wspotudziale
CYP2CS8.

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

Dapagliflozyna

Dapagliflozyna jest intensywnie metabolizowana, gtéwnie do uzyskania dapagliflozyny 3-O-
glukuronidu, ktory jest nieaktywnym metabolitem. Dapagliflozyny 3-O-glukuronid lub inne
metabolity nie biorg udzialu w zmniejszaniu st¢zenia glukozy. Powstawanie dapagliflozyny
3-O-glukuronidu odbywa sie przy udziale UGT1A9, enzymu obecnego w watrobie i nerkach,
a metabolizm za posrednictwem CYP u ludzi ma mniejsze znaczenie dla drogi wydalania

u ludzi.

Wydalanie

Sytagliptyna

Po podaniu doustnym ["*C] sytagliptyny osobom zdrowym okoto 100% podanej dawki
radioaktywnej eliminowane byto z kalem (13%) lub moczem (87%) w okresie jednego
tygodnia od podania. Rzeczywisty koncowy okres péttrwania 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/min.

Eliminacja sytagliptyny nastepuje gtdéwnie w wyniku wydalania przez nerki z udziatem
aktywnego wydzielania kanalikowego. Sytagliptyna jest substratem dla ludzkiego
transportera anionow organicznych-3 (hOAT-3), ktoéry 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 transporterow OCT2, OAT1 czy PEPT1/2. W warunkach in vitro sytagliptyna
nie hamuje transportu, w ktorym posredniczy OAT3 (IC50=160 uM) lub glikoproteina p (do
250 uM), w istotnych terapeutycznie stezeniach w osoczu. W badaniu klinicznym
sytagliptyna miata niewielki wptyw na stezenie digoksyny w osoczu krwi, co wskazuje na to,
ze moze by¢ stabym inhibitorem glikoproteiny p.

Dapagliflozyna

Sredni koncowy okres pottrwania w osoczu (t12) dla dapagliflozyny wynosit 12,9 godziny
po pojedynczym podaniu dawki 10 mg zdrowym ochotnikom. Sredni catkowity klirens
uktadowy dapagliflozyny po podaniu dozylnym wynosit 207 mL/min. Dapagliflozyna

1 powigzane metabolity sg glownie wydalane z moczem, przy czym mniej niz 2%
dapagliflozyny jest wydalane w postaci niezmienionej. Po podaniu 50 mg dapagliflozyny
znakowanej radioaktywnym weglem ['4C], odzyskano 96%, 75% w moczu, a 21% w
kale. W kale, okoto 15% dawki zostato wydalone w postaci substancji niezmienionej.

Liniowo$¢
Sytagliptyna
Osoczowe AUC dla sytagliptyny zwigkszato si¢ w sposdb proporcjonalny do dawki leku.

W przypadku Cpax 1 Ca4n nie okreslono proporcjonalnosci wzgledem dawki leku (wzrost Crmax
byt wickszy niz zalezny od dawki, a wzrost Ca4n mniejszy niz zalezny od dawki).
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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 grupy pacjentdow

Sytagliptyna
Farmakokinetyka sytagliptyny byla zasadniczo podobna u zdrowych 0séb i u pacjentdw z

cukrzyca typu 2.

Zaburzenia czynnosci nerek

Sytagliptyna

Przeprowadzono badanie niezaslepione z uzyciem dawki jednorazowej w celu oceny
farmakokinetyki zmniejszonej dawki sytagliptyny (50 mg) u pacjentéw z przewlektymi
zaburzeniami czynnosci nerek o r6znym nasileniu w poréwnaniu z grupa kontrolng ztozona
ze zdrowych oséb. Do badania wiaczono pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi oraz
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, jak rowniez pacjentdéw poddawanych hemodializie ze
schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD). Ponadto wptyw zaburzenia czynno$ci nerek na
wlasciwosci farmakokinetyczne sytagliptyny u pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz tagodnymi,
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (w tym ESRD) oceniano na
podstawie analiz farmakokinetyki populacyjne;j.

W poréwnaniu do zdrowych o0sob stanowigcych grupe kontrolng, AUC sytagliptyny w osoczu
byto zwickszone odpowiednio okoto 1,2-krotnie i 1,6-krotnie u pacjentéow z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (GFR > 60 do < 90 mL/min) oraz u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR > 45 do < 60 mL/min). Poniewaz
zwigkszenie to nie jest klinicznie znaczace, dostosowanie dawkowania w tej grupie pacjentow
nie jest konieczne.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR > 30 do <45 mL/min)
oraz u pacjentdw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 mL/min), w tym u
pacjentéw poddawanych hemodializie ze schytkowa niewydolnos$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
ciggu 3 do 4 godzin hemodializy, poczawszy od 4. godziny po podaniu dawki). U pacjentow z
GFR <45 mL/min zaleca si¢ zmniejszenie dawki sytagliptyny w celu uzyskania w osoczu
stezenia zblizonego do tego, jakie stwierdza si¢ u 0sob z prawidlowa czynnos$cig nerek (patrz
punkt 4.2).

Dapagliflozyna

Srednia ekspozycja uktadowa dapagliflozyny w stanie stacjonarnym (20 mg raz na

dobe przez 7 dni) u ochotnikow z cukrzyca typu 2 i tagodna, umiarkowang lub ciezka
niewydolnos$cig nerek (okreslong na podstawie klirensu osoczowego ioheksolu) byta o 32%,
60% 1 87% wigksza niz w przypadku oséb z cukrzyca typu 2 i prawidlowa czynno$cig nerek.
W stanie stacjonarnym, dobowe wydalanie glukozy z moczem byto wysoce zalezne od
czynnosci nerek, a wydalanie glukozy z moczem u pacjentow z cukrzycg typu 2 ksztattowato
si¢ nastepujaco: 85 g/dobe u ochotnikow z prawidlowa czynno$cig nerek, 52 g/dobg w
przypadku tagodnej niewydolno$ci nerek, 18 g/dobe u ochotnikéw z umiarkowanag
niewydolnos$cig nerek i 11 g/dobe w przypadku cigzkiej niewydolno$ci nerek. Nie jest znany
wplyw hemodializy na ekspozycje dapagliflozyny.

Wplyw zmniejszonej czynnosci nerek na ekspozycje uktadowg byt oceniany w modelu
farmakokinetyki populacyjnej. Zgodnie z wcze$niejszymi wynikami model przewidywal, ze
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AUC bedzie wigksze u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek w porownaniu z pacjentami z
prawidlowg czynnoscig nerek i ze nie bedzie ono znaczaco rdzne u pacjentow z przewlekta
choroba nerek i cukrzyca typu 2 oraz bez cukrzycy.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Sytagliptyna

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu fagodnym do umiarkowanego
(£ 9 punktéw wg skali Child-Pugh) nie jest wymagane dostosowywanie dawki. Nie ma
doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (>9 punktéw wg skali Child-Pugh). Jednak ze wzgledu na to, ze
sytagliptyna jest eliminowana gléwnie przez nerki, nie nalezy si¢ spodziewac, aby cigzkie
zaburzenia czynnosci watroby miaty wptyw na farmakokinetyke sytagliptyny.

Dapaglifiozyna

U o0s6b z tagodnymi lub umiarkowanymi (klasa A i B w skali Child-Pugh) zaburzeniami
czynnosci watroby, $rednie wartosci Cmax 1 AUC dapagliflozyny byty odpowiednio o 12%
136% wigksze niz u zdrowych ochotnikdw z grupy kontrolnej. Rdznice te nie sg uwazane za
klinicznie znaczace. U pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby (klasa C w skali Child-
Pugh) $rednie wartosci Cmax 1 AUC dapagliflozyny byly wigksze odpowiednio o 40% i 67%
od wartos$ci obserwowanych u zdrowych ochotnikow z grupy kontrolne;.

Osoby w podeszltym 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 i w fazie II badan stwierdzono, ze wiek pacjenta nie mial istotnego klinicznie
wplywu na farmakokinetyke sytagliptyny. U osob w podesztym wieku (65 do 80 lat) stezenie
sytagliptyny w osoczu krwi bylo o okoto 19% wyzsze niz u 0s6b mtodszych.

Dapagliflozyna

Nie stwierdzono klinicznie znaczgcego zwickszenia ekspozycji biorac pod uwagg tylko wiek
u pacjentéw do 70 lat. Jednakze, nalezy oczekiwaé zwigkszonej ekspozycji ze wzgledu na
pogorszong czynnos¢ nerek zwigzang z wiekiem. Brak jest wystarczajacych danych, aby
okresli¢ stopien ekspozycji na dziatanie leku u pacjentow powyzej 70 lat.

Inne cechy charakterystyczne populacji pacjentow

Sytagliptyna

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki ze wzgledu na plec, 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 1 w fazie 11
badan stwierdzono, ze cechy te nie majg istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke

sytagliptyny.

Dapagliflozyna

Srednia warto$¢ AUC dapagliflozyny u kobiet jest o okoto 22% wyzsza niz u mezczyzn.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w ekspozycji uktadowej pomiedzy osobami rasy
biatej, czarnej i azjatyckiej. Stwierdzono, ze ekspozycja na dapagliflozyne zmniejsza si¢ wraz
ze wzrostem masy ciata. W zwiagzku z tym pacjenci o niskiej masie ciata mogg mie¢ nieco
zwigkszong ekspozycje, a pacjenci o wysokiej masie ciata nieco zmniejszong ekspozycje.
Jednak réznice w ekspozycji nie zostaty uznane za klinicznie znaczace.

32



5.3 Dane dotyczace bezpieczenstwa przedklinicznego

Ponizsze dane pochodzg z badan przeprowadzanych indywidualnie dla sytagliptyny lub
dapagliflozyny.

Sytagliptyna
U gryzoni obserwowano toksyczne dzialanie na nerki i watrobe przy narazeniu ustrojowym

przekraczajacym 58 razy poziom narazenia czlowieka, natomiast w przypadku narazenia
19-krotnie przekraczajacego narazenie cztowieka nie obserwowano zadnego wptywu. Przy
narazeniu przekraczajacym 67 razy narazenie w warunkach klinicznych obserwowano
nieprawidlowosci siekaczy u szczurow; w trwajacym 14 tygodni badaniu u szczurow nie
stwierdzono zadnego wplywu na zgby przy narazeniu 58-krotnym. Znaczenie tych obserwacji
dla ludzi nie jest znane. U pséw przy narazeniu okolo 23 razy przekraczajacym narazenie w
warunkach klinicznych obserwowano przemijajace, zwigzane z leczeniem objawy fizykalne.
Niektore z nich, takie jak oddychanie z otwartym pyskiem, $linienie si¢, pieniste wymioty,
ataksja, drzenie, ograniczenie aktywnosci i (lub) zgarbiona postawa wskazywaty na toksyczne
uszkodzenie nerwow. Ponadto w badaniach histologicznych obserwowano takze
zwyrodnienie mig$ni szkieletowych w stopniu nieznacznym lub niewielkim w przypadku
dawek powodujacych narazenie ustrojowe na poziomie przekraczajacym okoto 23 razy
narazenie cztowieka. Nie stwierdzono zadnego wptywu na te parametry podczas narazenia
6-krotnie przekraczajacego narazenie w warunkach klinicznych.

W badaniach przedklinicznych nie wykazano genotoksycznos$ci sytagliptyny. Sytagliptyna nie
miata dziatania rakotworczego u myszy. U szczurow stwierdzono zwigkszenie czesto$ci
wystepowania gruczolakow i rakow watroby podczas narazenia ustrojowego
przekraczajacego 58 razy narazenie cztowieka. Poniewaz wykazano korelacje dziatania
hepatotoksycznego z wywotywaniem nowotworow watroby u szczurdéw, zwigkszona czestosé
wystepowania guzow watroby byta prawdopodobnie zjawiskiem wtéornym do przewlektego
dziatania hepatotoksycznego przy stosowaniu duzych dawek. Ze wzgledu na szeroki margines
bezpieczenstwa (poziom, na ktorym lek nie wywiera wplywu stanowi w tym przypadku
19-krotno$¢ narazenia w warunkach klinicznych) obserwowane zmiany nowotworowe nie sa
uznawane za znaczace w odniesieniu do ludzi.

Nie obserwowano niepozadanego wptywu na plodnos$¢ u samic i samcoOw szczurow w
przypadku podawania sytagliptyny przed kryciem i w trakcie krycia.

W badaniu dotyczacym rozwoju przed-/pourodzeniowego szczurdw, sytagliptyna nie
wykazata dziatan niepozadanych.

W badaniach dotyczacych toksycznego wplywu na reprodukcje wykazano niewielkie,
zwigzane z leczeniem, zwigkszenie czgstosci wystepowania znieksztatcen zeber u ptodow
szczurow (brak, niedorozwdj i falisto$¢ zeber) przy narazeniu ustrojowym wiekszym niz
29-krotne narazenie czlowieka. U krolikow obserwowano toksyczny wpltyw na matke przy
ekspozycji na sytagliptyng wigkszej niz 29-krotna dawka dla cztowieka. Ze wzglgdu na
szeroki margines bezpieczenstwa powyzsze obserwacje nie wskazuja na istotne zagrozenie
rozrodczo$ci u ludzi. Sytagliptyna przenika w znacznej ilosci do mleka karmigcych samic
szczurow (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 wplywu na reprodukcje nie ujawniajg wystepowania
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Podczas dwuletnich badan nad rakotworczoscia, nie
stwierdzono aby dapagliflozyna, w dawkach stosowanych w tych badaniach, powodowata
powstawanie guzow U myszy czy Szczurow.
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Bezposrednie podanie dapagliflozyny wtasnie odstawionym od matki, mtodocianym
szczurom oraz posrednia ekspozycja w poznej fazie ciazy (okres odpowiadajacy 2 i 3
trymestrowi cigzy u ludzi, czas dojrzewania nerek) i podczas karmienia piersig wigze si¢ ze
zwiekszong czestoscia wystepowania i (lub) nasileniem rozszerzania miedniczek i1 kanalikow
nerkowych u potomstwa.

W badaniu toksycznosci u mtodych, w ktorym dapagliflozyne podawano bezposrednio
mtodym szczurom od 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 15-krotnie wigksza 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 i kanalikow nerkowych
obserwowane u mtodocianych zwierzat nie uleglty w peini odwroceniu w ciagu

okoto 1 miesigca okresu zdrowienia.

W oddzielnym badaniu dotyczacym rozwoju przed i poporodowego, szczury matki
otrzymywaly lek od 6. dnia cigzy do 21. dnia po porodzie, a mlode osobniki byty posrednio
narazone na dziatanie leku in utero i podczas karmienia. (Prowadzono dodatkowe badania,
aby oceni¢ ekspozycje¢ dapagliflozyny w mleku i u mtodych osobnikéw.) Zwigkszona
czestos¢ wystepowania lub nasilenie rozszerzania miedniczek i kanalikow nerkowych
obserwowano u dorostego potomstwa leczonych matek, ale tylko przy zastosowaniu
najwickszych badanych dawek (ekspozycje dapagliflozyny u matki i mtodocianego osobnika
byly odpowiednio 1415-krotnoscia i 137-krotno$cia wartosci obserwowanych u ludzi przy
zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki). Dodatkowa toksyczno$¢ rozwojowa zwigzana
jest z zalezng od dawki redukcja masy ciala mtodocianych i obserwowana jest jedynie po
zastosowaniu dawek > 15 mg/kg mc./dobg (zwigzane z ekspozycja u mtodocianych bedaca

> 29-krotno$cig warto$ci u ludzi przy zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki).
Toksyczno$¢ macierzynska byta widoczna tylko przy zastosowaniu najwyzszych badanych
dawek i ograniczona do przemijajgcego zmniejszenia masy ciata i konsumpcji pozywienia.
Dawka, ktora nie powoduje uszkodzenia (NOAEL) dla toksycznos$ci rozwojowej, najmniejsza
badana dawka, zwigzana jest z wielokrotng macierzynska ekspozycja uktadowa, ktora w
przyblizeniu jest 19-krotnoscig wartosci wystepujacej u ludzi po zastosowaniu maksymalnej
zalecanej dawki.

W dodatkowych badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu u szczurdéw i krolikow,
dapagliflozyne podawano w odstgpach zbieznych z podstawowymi okresami organogenezy
u kazdego z gatunkow. U krolikow nie obserwowano toksyczno$ci macierzynskiej ani
rozwojowej po zastosowaniu zadnej badanej dawki; najwigkszej badanej dawce towarzyszylta
wielokrotna ekspozycja uktadowa wynoszaca 1191-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u
ludzi. U szczuréw, dapagliflozyna nie wykazywala dziatania letalnego na zarodek, ani
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
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Alkohol poliwinylowy

Zelaza tlenek zotty

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek czerwony

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

18 miesiecy

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry perforowane lub nieperforowane z folii OPA/Alu/PVC-Alu zawierajace 28, 30, 60 lub
98 tabletek powlekanych. Kazdy blister zawiera 7 lub 10 tabletek powlekanych. Blistry sa
pakowane w tekturowe pudetka.

Blistry jednodawkowe perforowane z folii OPA/Alu/PVC-Alu zawierajace 28 x 1 lub 98 x 1
tabletka powlekana. Kazdy blister zawiera 7 tabletek powlekanych. Blistry sa pakowane w
tekturowe pudetka.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 29510

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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