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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dibaglep 100 mg/10 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine sitagliptin 100 mg (sub forma de clorhidrat de sitagliptin monohidrat)
si dapagliflozin 10 mg (sub forma de dapagliflozin baza amorfa).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 91 mg (sub forma de lactozd monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate filmate rotunde, de culoare maro deschis, marcate cu ,,101” pe o fata si cu diametrul de
9,9 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dibaglep, combinatia in doza fixa de sitagliptin si dapagliflozin, este indicat ca tratament adaugat la
dietd si exercitii fizice la pacienti adulti cu varsta de 18 ani si peste, cu diabet zaharat de tip 2:

o pentru Tmbunétatirea controlului glicemic atunci cdnd metforminul si sitagliptinul nu asigura un
control glicemic adecvat,
o la pacientii deja tratati cu combinatia liberd de sitagliptin si dapagliflozin administrate

concomitent, 1n acelasi nivel de doza ca in combinatia cu doza fixa, dar sub forma de
medicamente separate.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este de un comprimat Dibaglep o daté pe zi.

Doza omisa

Daca se omite o doza si sunt mai > 12 ore pana la urmatoarea doza, doza trebuie utilizata. Daca este

omisd o doza si sunt < 12 ore pana la urmatoarea doza, doza omisa nu trebuie utilizatd i urmatoarea
doza trebuie administratd la momentul obisnuit.




Grupe speciale de pacienti

Insuficientad renala

Deoarece este necesard ajustarea dozei de sitagliptin la pacientii cu insuficienta renala, se recomanda
evaluarea functiei renale Tnainte de initierea tratamentului cu Dibaglep si periodic ulterior.

La pacientii cu insuficienta renald usoara (rata de filtrare glomerulara [GFR] > 60 péana la < 90
mL/minut) sau insuficienta renald moderata (GFR > 45 pana la < 60 mL/minut) nu este necesara

ajustarea dozei.

Dibaglep nu trebuie utilizat la pacientii cu rata filtrarii glomerulare (RFG) aflate persistent sub
45 ml/minut. De asemenea, nu trebuie utilizat la pacientii cu boala renald in stadiu terminal (BRST).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica ugoara sau moderata.
Dibaglep nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si <18 ani
nu au fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Dibaglep se administreaza pe cale orala, o data pe zi.

Pentru a asigura o dozare corecta si pentru a evita gustul neplacut, comprimatele filmate trebuie
inghitite Intregi si pot fi administrate cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

General
Dibaglep nu trebuie utilizat de pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei
diabetice (vezi ,,Cetoacidoza diabetica”).

Pancreatita acuta

Utilizarea inhibitorilor DPP4 a fost asociata cu un risc de dezvoltare a pancreatitei acute. Pacientii
trebuie informati cu privire la simptomele caracteristice pancreatitei acute: durere abdominala
persistentd, severd. S-a observat remiterea pancreatitei dupa intreruperea tratamentului cu acest
medicament (cu sau fara tratament de sustinere), dar au fost raportate cazuri foarte rare de pancreatita
necrozanti sau hemoragici si/sau deces. In cazul in care se suspecteaz pancreatita, trebuie intrerupti
administrarea acestui medicament si a altor medicamente potential suspecte; daca pancreatita acuta
este confirmata, tratamentul nu trebuie reinceput. Trebuie manifestata prudenta la pacientii cu
antecedente de pancreatita.




Hipoglicemie 1n cazul utilizérii in combinatie cu alte medicamente antihiperglicemiante

In studiile clinice in care s-a administrat sitagliptin in monoterapie si in cadrul tratamentului asociat cu
medicamente care nu sunt cunoscute ca determinand hipoglicemie (de exemplu, metformin si/sau un
agonist PPARY), frecventele de aparitie a hipoglicemiei raportate pentru sitagliptin au fost similare cu
cele raportate la pacientii la care s-a administrat placebo. Hipoglicemia a fost observata atunci cand
sitagliptina a fost utilizata in asociere cu insulina sau cu o sulfoniluree. Prin urmare, pentru reducerea
riscului de hipoglicemie, poate fi luata in considerare o doza mai micé de sulfoniluree sau de insulina.

Insuficienta renala

Dibaglep nu trebuie utilizat la pacientii cu rata filtrarii glomerulare (RFG) aflate persistent sub 45
ml/minut. De asemenea, nu trebuie utilizat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (BRST).

Eficacitatea de reducere a glicemiei a dapagliflozin este dependenta de functia renala, si este redusa la
pacientii cu RFG <45 mL/minut, iar la pacientii cu insuficienta renald severa este probabil absenta
(vezi pct. 4.2, 5.1 si 5.2). Intr-un studiu efectuat la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si insuficientd
renald moderata (RFG < 60 mL/minut), un procent mai mare de pacienti tratati cu dapagliflozina a
prezentat reactii adverse precum cresteri ale creatininei, fosforului, hormonului paratiroidian (PTH) si
hipotensiune arteriald, comparativ cu placebo.

Reactii de hipersensibilitate

Dupa punerea pe piatd, la pacientii tratati cu sitagliptin au fost raportate reactii de hipersensibilitate
grave. Aceste reactii includ anafilaxie, angioedem si afectiuni cutanate exfoliative, inclusiv sindromul
Stevens-Johnson. Debutul acestor reactii a aparut in primele 3 Iuni dupa initierea tratamentului, unele
raportari aparand dupa prima doza. Daca se suspecteaza o reactie de hipersensibilitate, trebuie
intreruptd administrarea Dibaglep. Trebuie analizate alte cauze posibile ale evenimentului si trebuie
instituit un tratament alternativ pentru diabetul zaharat (vezi pct. 4.8).

Pemfigoid bulos
Dupa punerea pe piata au existat raportari de pemfigoid bulos la pacientii carora li s-au administrat

inhibitori ai DPP-4, inclusiv sitagliptin. Daca se suspecteaza pemfigoid bulos, tratamentul cu Dibaglep
trebuie Intrerupt.

Insuficienta hepatica
Dibaglep nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Utilizarea la pacienti cu risc de depletie volemica si/sau hipotensiune arteriald

Datoritd mecanismului de actiune al dapagliflozinei, acest medicament creste diureza care ar putea
duce la scaderea usoara a tensiunii arteriale observata in studiile clinice (vezi pct. 5.1). Aceasta poate fi
mai pronuntata la pacientii cu concentratii foarte mari ale glucozei sanguine.

Se recomanda prudenta 1n cazul pacientilor la care o scddere a tensiunii arteriale indusa de
dapagliflozin constituie un risc, cum sunt pacientii sub tratament cu medicamente antihipertensive cu
antecedente de hipotensiune arteriala sau pacientii varstnici.

In cazul unor afectiuni intercurente care pot duce la depletie volemica (de exemplu, afectiuni
gastrointestinale) se recomanda monitorizarea atentd a volemiei (de exemplu, prin examen clinic,
masurare a tensiunii arteriale, teste de laborator, inclusiv hematocrit si electroliti). Se recomanda
intreruperea temporara a tratamentului cu acest medicament la pacientii care dezvolta depletie
volemica pana cand aceasta este corectata (vezi pct.4.8).

Cetoacidoza diabetica

La pacientii tratati cu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2), inclusiv
dapagliflozin, au fost raportate cazuri rare de cetoacidoza diabetica (CAD), inclusiv cazuri care au pus
viata in pericol si cazuri letale. In unele cazuri, prezentarea afectiunii a fost atipica, cu valori ale
glicemiei doar moderat crescute, sub 14 mmol/l (250 mg/dl).




Riscul de CAD trebuie luat in considerare in cazul simptomelor nespecifice cum sunt greata, varsaturi,
anorexie, durere abdominala, senzatie de sete intensa, dificultate in respiratie, confuzie, stare
neobisnuitd de oboseald sau somnolenta. Pacientii trebuie evaluati imediat pentru cetoacidoza daca
prezinta aceste simptome, indiferent de concentratia glucozei in sange.

La pacientii cu suspiciune sau diagnostic de CAD, tratamentul cu acest medicament trebuie intrerupt
imediat.

Tratamentul trebuie Intrerupt la pacientii care sunt spitalizati pentru interventii chirurgicale majore sau
afectiuni medicale acute grave. La acesti pacienti, se recomanda monitorizarea cetonelor. Este de
preferat masurarea valorilor cetonelor din sange fata de valorile din urina. Tratamentul cu acest
medicament poate fi reinceput cand valorile cetonelor s-au normalizat si starea pacientului a fost
stabilizata.

Inaintea initierii tratamentului cu acest medicament, trebuie luate in considerare antecedentele
pacientului care pot predispune la cetoacidoza.

Pacientii care pot avea un risc mai mare de CAD includ pacienti cu rezerva scazuta de celule beta-
pancreatice functionale (de exemplu, pacienti cu diabet zaharat de tip 2 cu nivel scazut al peptidului C
sau cu diabet latent autoimun al adultilor (DLAA) sau pacienti cu antecedente de pancreatitd), pacienti
cu afectiuni care determina un aport alimentar restrictionat sau deshidratare severa, pacienti pentru
care dozele de insulina sunt reduse si pacienti cu necesar crescut de insulind din cauza unor afectiuni
medicale acute, interventii chirurgicale sau abuzului de alcool. Inhibitorii SGLT?2 trebuie utilizati cu
prudenta la acesti pacienti.

Nu este recomandata reluarea tratamentului cu un inhibitor SGLT2 la pacientii care au prezentat CAD
in timpul tratamentului cu un inhibitor SGLT2, cu exceptia situatiei in care un alt factor precipitant
clar este identificat si solutionat.

Siguranta si eficacitatea combinatiei In doza fixa sitagliptin/dapagliflozin la pacientii cu diabet zaharat
de tip 1 nu au fost stabilite, iar aceasta nu trebuie utilizata pentru tratamentul pacientilor cu diabet
zaharat de tip1. In studiile cu dapagliflozin la pacientii cu diabet zaharat de tip 1, CAD a fost raportati
in mod frecvent.

Fasceitd necrozanta care afecteaza perineul (gangrena Fournier)

Dupa punerea pe piatd, s-au raportat cazuri de fasceitd necrozanta care afecteaza perineul (afectiune
cunoscuta si ca gangrend Fournier) la pacienti de sex feminin si masculin, tratati cu inhibitori de
SGLT2 (vezi pct. 4.8). Acesta este un eveniment rar, insa grav, care poate pune in pericol viata si care
necesitd interventie chirurgicald urgenta si tratament cu antibiotice.

Pacientii trebuie sfatuiti sd solicite asistentd medicala in cazul in care se confruntd cu o combinatie de
simptome cum ar fi durere, sensibilitate, eritem sau tumefiere In zona genitala sau perineala, cu febra
sau stare generala de rau. Trebuie sa se tind cont de faptul ca o infectie uro-genitald sau un abces
perineal poate fi premergitor fasceitei necrozante. in cazul in care exista suspiciunea de gangrena
Fournier, se va intrerupe administrarea Dibaglep si se va institui imediat tratament (inclusiv antibiotice
si debridare chirurgicald).

Infectii ale tractului urinar

Excretia urinara a glucozei se poate asocia cu un risc crescut de infectii ale tractului urinar; de aceea,
trebuie luatd in considerare intreruperea temporara a tratamentului cu acest medicament atunci cand se
trateaza pieclonefrita sau urosepsisul.

Vérstnici (> 65ani)
Pacientii varstnici pot prezenta un risc mai mare de aparitie a depletiei volemice si sunt mai
susceptibili de a fi tratati cu diuretice.




Pacientii varstnici au o probabilitate mai mare de a avea disfunctie renala si/sau de a fi tratati cu
medicamente antihipertensive care pot cauza modificari ale functiei renale, cum sunt inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si antagonistii receptorilor de tip 1 pentru angiotensina I
(ARA). Aceleasi recomandari, referitoare la functia renald, sunt valabile pentru pacientii varstnici ca si
in cazul tuturor pacientilor (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.8 i 5.1).

Insuficienta cardiaca
Experienta cu dapagliflozin 1n insuficienta cardiaca clasa IV NYHA este limitata.

Cardiomiopatie infiltrativa
Administrarea dapagliflozinei nu a fost studiata la pacientii cu cardiomiopatie infiltrativa.

Valori crescute ale hematocritului

Cresterea valorilor hematocritului a fost observata in cazul tratamentului cu dapagliflozin (vezi pct.
4.8). Pacientii cu cresteri marcate ale valorilor hematocritului trebuie monitorizati si investigati pentru
boala hematologica de baza.

Amputatii ale membrelor inferioare

O crestere a cazurilor de amputatie la nivelul membrelor inferioare (in principal, a degetului de la
picior) a fost observata in studiile clinice pe termen lung in desfasurare, cu alti inhibitori ai SGLT2.
Nu se cunoaste daca acest lucru constituie un efect de clasa. Este importanta consilierea pacientilor cu
diabet zaharat in ceea ce priveste ingrijirea preventiva de rutind a piciorului.

Determinari urinare de laborator
Din cauza mecanismului de actiune a dapagliflozinului, testul glucozei in urind va fi pozitiv pentru
pacientii care iau acest medicament.

Lactoza

Dibaglep comprimate filmate contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucozé-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Sodiu
Dibaglep contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Diuretice
Dapagliflozin poate potenta efectul diuretic al tiazidei si diureticelor de ansa si poate creste riscul de
deshidratare si hipotensiune arteriala (vezi pct.4.4).

Insulina si secretagogi ai insulinei

Insulina si secretagogii insulinei de tipul sulfonilureicelor provoaca hipoglicemie. De aceea, poate fi
necesara o doza mai micd de insulind sau secretagog al insulinei pentru reducerea riscului de
hipoglicemie, in cazul administrarii in asociere cu acest medicament la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2 (vezi pct.4.4 si 4.8).

Interactiuni farmacocinetice

Absenta unei interactiuni farmacocinetice Intre dapagliflozin si sitagliptin a fost demonstrata la
subiecti sandtosi dupa administrarea unei doze unice de dapagliflozin si sitagliptin in coadministrare.

Studiile privind interactiunile farmacocinetice ale medicamentului Dibaglep nu au fost efectuate;
totusi, astfel de studii au fost realizate cu substantele active individuale, sitagliptin si dapagliflozin.



Sitagliptin
Studiile in vitro au indicat ca enzima principala responsabila pentru metabolizarea limitata a
sitagliptinei este CYP3A4, cu o contributie din partea CYP2CS.

Dapagliflozin

Metabolizarea dapagliflozin are loc in principal prin glucuronoconjugare mediata de UDP
glucuronoziltransferaza 1A9 (UGT1A9).

In studiile in vitro, dapagliflozin nu a avut actiune inhibitoare asupra izoenzimelor (CYP)1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ale citocromului P450, si nici
actiune inductoare asupra izoenzimelor CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4. De aceea, nu se anticipeaza
ca dapagliflozin sa modifice eliminarea metabolica a medicamentelor administrate concomitent care
sunt metabolizate prin intermediul acestor enzime.

Efectul altor medicamente asupra sitagliptin

Datele clinice descrise mai jos sugereaza ca riscul pentru interactiunile clinic semnificative prin
administrarea asociaté a acestor medicamente este mic.

Studiile in vitro au aratat ca principala enzima responsabila pentru metabolizarea limitata a
sitagliptinului este CYP3A4, cu contributia CYP2CS. La pacientii cu functie renald normala,
metabolizarea, inclusiv prin CYP3A4, joaca doar un rol mic in clearance-ul sitagliptinului. In
insuficienta renald severa sau boala renald in stadiu terminal (BRST) metabolizarea poate juca un rol
mai important In eliminarea sitagliptinului. Din acest motiv, este posibil ca inhibitorii puternici ai
CYP3A4 (adica, ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicind) sa influenteze negativ
farmacocinetica sitagliptinului la pacientii cu insuficienta renala severd sau BRST. Efectele
inhibitorilor puternici ai CYP3A4 in insuficienta renald nu au fost evaluate 1n studii clinice.

Studiile in vitro privind transportul au aratat ca sitagliptinul este un substrat al glicoproteinei p si al
transportorului 3 al anionului organic (OAT3). Transportul de sitagliptin mediat de OAT3 a fost
inhibat in vitro de catre probenecid, desi riscul interactiunilor clinic semnificative este considerat a fi
mic. Administrarea concomitentd de inhibitori OAT3 nu a fost evaluata in vivo.

Metformin: Administrarea concomitenta a unor doze multiple de 1 000 mg metformin de doua ori pe zi
cu 50 mg sitagliptin nu a modificat in mod semnificativ farmacocinetica sitagliptin la pacientii cu
diabet zaharat tip 2.

Ciclosporina: A fost efectuat un studiu clinic pentru evaluarea efectului ciclosporinei, un inhibitor
puternic al glicoproteinei p, asupra farmacocineticii sitagliptinului. Administrarea unei doze orale
unice de 100 mg sitagliptin concomitent cu o doza orald unica de 600 mg ciclosporind a crescut ASC
si Crmax ale sitagliptinului cu aproximativ 29 %, respectiv cu aproximativ 68 %. Aceste modificari ale
farmacocineticii sitagliptinului nu au fost considerate semnificative clinic. Clearance-ul renal al
sitagliptinului nu s-a modificat In mod semnificativ. Prin urmare, nu sunt de asteptat interactiuni
semnificative cu alti inhibitori ai glicoproteinei p.

Efectul altor medicamente asupra dapagliflozinului

Studiile privind interactiunile efectuate la subiecti sandtosi, care au utilizat in principal un design cu
doza unicd, sugereaza ca farmacocinetica dapagliflozin nu este modificatd de catre metformin,
pioglitazona, sitagliptin, glimepirid, vogliboza, hidroclorotiazida, bumetanid, valsartan sau
simvastatind.

Dupa administrarea dapagliflozin concomitent cu rifampicina (un inductor al mai multor transportori
activi si al unor enzime care contribuie la metabolizarea medicamentelor) s-a observat o scadere cu
22% a expunerii sistemice la dapagliflozin (ASC), dar fara efect semnificativ clinic asupra excretiei
urinare a glucozei in 24 ore. Nu se recomanda ajustarea dozelor. Nu se asteapta un efect clinic relevant
cu alti inductori (de exemplu carbamazepind, fenitoina, fenobarbital).



Dupa administrarea dapagliflozin concomitent cu acid mefenamic (un inhibitor al UGT1A9) s-a
observat o crestere cu 55% a expunerii sistemice la dapagliflozin, dar fara efect semnificativ clinic
asupra excretiei urinare a glucozei in 24 ore. Nu se recomanda ajustarea dozelor.

Efectele sitagliptinului asupra altor medicamente

Digoxin: Sitagliptinul a avut un efect mic asupra concentratiilor plasmatice de digoxinului. Dupa
administrarea zilnicd a 0,25 mg digoxin concomitent cu 100 mg sitagliptin, timp de 10 zile, ASC
plasmatic al digoxinului a crescut in medie cu 11 %, iar Cnax plasmatica a crescut in medie cu 18 %.
Nu se recomanda ajustarea dozei de digoxina. Cu toate acestea, pacientii cu risc de toxicitate
digoxinica trebuie monitorizati atunci cand sitagliptinul si digoxinul sunt administrate concomitent.

Datele sugereaza ci in vitro, sitagliptinul nu inhiba, nici nu induce izoenzimele CYP450. In studii
clinice, sitagliptinul nu a influentat semnificativ farmacocinetica metforminului, gliburidei,
simvastatinei, rosiglitazonei, warfarinei sau a contraceptivelor orale, furnizand dovezi in vivo ale unei
capacitati reduse de interactiune cu substraturi ale CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9 si transportorului
cationic organic (organic cationic transporter - OCT). Sitagliptinul poate fi un inhibitor usor al
glicoproteinei p in vivo.

Efectul dapagliflozin asupra altor medicamente

Dapagliflozin poate creste excretia renald de litiu si concentratiile de litiu din sange pot fi scazute.
Concentratia serica de litiu trebuie monitorizatd mai frecvent dupd inceperea administrarii
dapagliflozin si dozele trebuie ajustate. Se recomanda ca pacientul sd se adreseze medicului care
prescrie litiul, in vederea monitorizarii concentratiei serice de litiu.

In studiile privind interactiunile efectuate la subiecti sanitosi, care au utilizat in principal un design cu
doza unica, dapagliflozin nu a modificat farmacocinetica metforminului, pioglitazonei, sitagliptinului,
glimepiridei, hidroclorotiazidei, bumetanidului, valsartanului, digoxinului (un substrat al P-gp) sau
warfarinei (S-warfarind, un substrat al izoenzimei CYP2C9), dar nici efectele anticoagulante ale
warfarinei, masurate prin INR. Administrarea asociata a unei singure doze de dapagliflozin 20 mg si
simvastatind (un substrat al izoenzimei CYP3A4) a determinat o crestere de 19% a ASC pentru
simvastatinad si o crestere de 31% a ASC pentru simvastatind acida. Cresterea expunerilor la
simvastatind si simvastatind acida nu a fost considerata relevantd din punct de vedere clinic.

Interferenta cu testul 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

Monitorizarea controlului glicemic cu testul 1,5-AG nu este recomandata deoarece valorile 1,5 AG
sunt incerte in evaluarea controlului glicemic la pacientii care iau inhibitori SGLT2. Se recomanda
utilizarea metodelor alternative pentru monitorizarea controlului glicemic.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea dapagliflozinului si sitagliptinului la gravide.

Studiile efectuate la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la doze mari de
sitagliptin (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut. Studiile cu dapagliflozin
efectuate la sobolan au evidentiat un efect toxic asupra dezvoltarii rinichilor in intervalul de timp care
corespunde trimestrelor al doilea si al treilea de sarcina la om (vezi pct. 5.3). Din cauza lipsei de date
la om, utilizarea Dibaglep nu este recomandata in timpul sarcinii.



Dupa identificarea unei sarcini, tratamentul cu Dibaglep trebuie intrerupt.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca sitagliptin si dapagliflozin si/sau metabolitii acestora sunt excretate in laptele
uman. Studiile la animale au aratat excretia sitagliptinului in laptele matern. Datele
farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au evidentiat eliminarea
dapagliflozin/metabolitilor sdi 1n lapte, precum si existenta unor efecte mediate farmacologic asupra
puilor aléptati (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Dibaglep nu
trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Efectul sitagliptin si dapagliflozin asupra fertilitatii la om nu a fost studiat. Datele obtinute la animale
nu sugereaza un efect al tratamentului cu sitagliptin sau dapagliflozin asupra fertilitatii la masculi sau
femele.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dibaglep nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, la conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor trebuie avut
in vedere faptul ca au fost raportate ameteli si somnolenta in timpul tratamentului cu sitagliptin. De
asemenea, pacientii trebuie avertizati cu privire la riscul de hipoglicemie atunci cand sitagliptinul este
utilizat in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Combinatia sitagliptin/dapagliflozin
Dibaglep s-a dovedit a fi bioechivalent cu administrarea concomitenta de sitagliptin si dapagliflozin (vezi
pct. 2.5.2). Nu au fost efectuate studii clinice terapeutice cu Dibaglep comprimate filmate.

Sitagliptin: Au fost raportate reactii adverse grave, inclusiv pancreatita si reactii de hipersensibilitate.
Hipoglicemia a fost raportata in asociere cu sulfoniluree (4,7%-13,8%) si insulind (9,6%) (vezi pct
4.4).

Dapagliflozin: In studiile clinice efectuate la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, peste 15000 de
pacienti au fost tratati cu dapagliflozin.

Evaluarea principald a profilului de sigurant si tolerabilitate a fost efectuata intr-o analizd cumulativa
prestabilita care a inclus 13 studii de scurtd durata (pana la 24 de saptdmani) controlate cu placebo,
efectuate la 2360 subiecti tratati cu dapagliflozin 10 mg si 2295 la care s-a administrat placebo.

In studiul efectuat cu dapagliflozin pentru evaluarea obiectivelor cardiovasculare la pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 (studiul DECLARE, vezi pct. 5.1), la 8574 pacienti s-a administrat dapagliflozin 10
mg si la 8569 s-a administrat placebo, pe durata unui interval median de expunere de 48 de luni. In
total, au fost 30623 pacienti-ani de expunere la dapagliflozin.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in studiile clinice au fost infectiile genitale.

Boala cronica de rinichi

In studiul cu obiectiv renal, cu dapagliflozin la pacienti cu boala cronici de rinichi (DAPA-CKD),
2149 de pacienti au fost tratati cu dapagliflozin 10 mg si la 2149 de pacienti s-a administrat placebo,
cu o perioadd medie de expunere de 27 de luni. Populatia de studiu a inclus pacienti cu diabet zaharat
de tip 2 si pacienti fara diabet zaharat, cu RFGe > 25 si <75 ml/minut/1,73 m? si albuminurie (raportul
albumina/creatinina in urind [RACU] > 200 si < 5000 mg/g). Tratamentul a continuat dacd RFGe a
scazut la valori sub 25 ml/minut/1,73 m? . Profilul general de sigurantd pentru dapagliflozin la



pacientii cu boala cronica de rinichi a fost in acord cu profilul de siguranta cunoscut pentru

dapagliflozin.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Profilul de siguranta se bazeaza pe studiile clinice si pe experienta de dupa punerea pe piata cu mono-
componentele. Reactiile adverse sunt prezentate mai jos (Tabelul 1) si sunt clasificate pe aparate,

sisteme si organe si in functie de frecventd. Categoriile de frecventa sunt definite conform

urmatoarelor conventii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 pana la < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1 000 pana la < 1/100); rare (= 1/10 000 pana la < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000) si
cu frecventd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1. Reactiile adverse din studiile clinice controlate cu placebo® si din experienta dupa

unerea pe piat

a

Clasificare

Frecventa reactiilor adverse

pe aparate,

. . Foarte Frecvente Mai putin | Rare Foarte rare | Cu
sisteme si frecvente frecvente frecventa
organe necunoscuti
Infectii si Vulvovaginitd, | Infectie Fasceita
infestari balanita si Fungica necrozanta
infectii L= care
genitale afecteaza
inrudite!™® perineul
Infectie a (gangrena
tractului Fournier)'
urinar™*
Tulburari Trombocitop
hematologice enie?
si limfatice
Tulburari Reactii de
ale hipersensibili
sistemului tate, inclusiv
imunitar reactii
anafilactice®?
Tulburari Hipoglicem Depletie Cetoacidoza
metabolice si | ie (atunci volemica" | diabetica
de nutritie cand s-a d (atunci cand
utilizat Sete!"™ s- a utilizat
impreuna in
cu diabet
SU sau zaharat de
insulind)'~ tip 2)
Tulburiri Cefalee?;
ale Ameteli'?
sistemului
Nervos
Tulburari Boala
respiratorii, pulmonara
toracice si interstitiala *
mediastinale
Tulburari Constipati Varsaturi>?;
gastrointesti LR Pancreatita
nale Xerostomi acuta??;
. Pancreatita
hemoragica

si necrotica




letald si non

3 Reactiile adverse au fost identificate prin supravegherea dupa punerea pe piatd, pentru SITA.

letald >*
Afectiuni Eruptie Prurit>? Angioedem' | Urticarie®?;
cutanate si cutanata Vasculita
ale tesutului tranzitorie""?3 cutanata®;
subcutanat Afectiuni
cutanate
exfoliative,
inclusiv
sindromul
Stevens-John
son>?;
Pemfigoid
bulos®?
Tulburiri Dorsalgie!*" Artralgie**M
musculo- ialgie*?
scheletice si Artropatie*?
ale tesutului
conjunctiv
Tulburari Disurie; Nicturie"" Nefrita Afectare a
renale si ale Poliurie'** : tubulo- functiei
ciilor interstitiala' | renale®’
urinare Insuficienta
renala
acuta®?
Tulburari Prurit
ale vulvovagi
aparatului nal™;
genital si Prurit
sanului genital """
Investigatii Crestere a Crestere a
diagnostice hematocritului | concentrat
Lt iei
Scéaderea plasmatice
clearance-ului | a
creatininei in | creatininei
timpul fazei in timpul
initiale de fazei
tratament!; initiale de
Dislipidemie! | tratament'
"
Crestere a
concentrat
iel
plasmatice
a ureeil”
Scéderea
in
greutate!"”
! Aferent DAPA
2 Aferent SITA

® Tabelul prezinta datele obtinute intr-un interval de maxim 24 sdptamani (pe termen scurt) indiferent
de tratamentul de salvare pentru mentinerea glicemiei.
®Vulvovaginita, balanita si infectiile genitale inrudite includ, de exemplu, urmatorii termeni preferati
predefiniti: infectie micoticd vulvovaginala, infectie vaginala, balanita, infectie genitala fungica,
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candidoza vulvovaginala, vulvovaginita, balanitd candidozica, candidoza genitald, infectie genitala,
infectie genitala masculind, infectie peniand, vulvitd, vaginita bacteriana, abces vulvar.

¢ Infectia tractului urinar (ITU) include urmatorii termenii preferati, listati in ordinea frecventei
raportate: infectie a tractului urinar, cistitd, infectie a tractului urinar cu Escherichia, infectie a tractului
genito-urinar, pielonefrita, trigonita, uretrita, infectie renala si prostatita.

4Depletia volemica include, de exemplu, termenii preferati predefiniti: deshidratare, hipovolemie,
hipotensiune arteriala.

¢ Poliuria include termenii preferati: polachiurie, poliurie, crestere a cantitatii de urina.

"Modificarile medii ale hematocritului fatd de nivelul initial au fost de 2,30% pentru dapagliflozin 10
mg versus -0,33% pentru placebo. Valori ale hematocritului > 55% au fost raportate la 1,3% din
subiectii tratati cu dapagliflozin 10 mg versus 0,4% pentru subiectii tratati cu placebo..

£ Modificarea procentuald medie fatd de momentul initial pentru dapagliflozin 10 mg, comparativ cu
placebo, a fost: colesterol total 2,5% versus 0,0%, colesterol HDL 6,0% versus 2,7%; colesterol LDL
2,9% versus -1,0%; trigliceride -2,7% versus -0,7%.

h Reactia adversi a fost identificatd prin supravegherea dupa punerea pe piatd. Eruptia cutanati
tranzitorie include urmatorii termeni preferati, enumerati in ordinea frecventei in studii clinice: eruptie
cutanata tranzitorie, eruptie cutanata generalizata, eruptie cutanata pruriginoasa, eruptie cutanata
maculara, eruptie cutanatd maculo-papulara, eruptie cutanata pustuloasa, eruptie cutanata veziculara,
eruptie cutanati eritematoasa. In studiile active si placebo-controlate (dapagliflozin, N = 5 936,
control, N = 3 403), frecventa eruptiei cutanate tranzitorii a fost similarad pentru dapagliflozin (1,4%) si
bratele de control (1,4%).

i Raportate in studiul cu privire la obiective cardiovasculare la pacienti cu diabet zaharat de tip 2
(studiul DECLARE). Frecventa se bazeaza pe rata anuala.

" Raportate la > 2% dintre subiecti si > 1% mai mult si la cel putin 3 subiecti in plus tratati cu
dapagliflozin 10 mg, comparativ cu placebo.

** Raportate de investigator ca fiind posibil legate, probabil legate sau legate de tratamentul studiului si
raportate la > 0,2% dintre subiecti si > 0,1% mai frecvent si la cel putin 3 subiecti in plus din grupul
celor tratati cu dapagliflozin 10 mg, comparativ cu placebo.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sitagliptin

In plus fatd de reactiile adverse legate de medicament descrise mai sus, au fost raportate reactii adverse,
fara referire la relatia de cauzalitate cu medicamentele, care au aparut in proportie de cel putin 5% si
mai frecvent la pacientii tratati cu sitagliptin si care au inclus infectii ale tractului respirator superior si
nazofaringite. Au fost raportate reactii adverse suplimentare, fara referire la relatia de cauzalitate cu
medicamentele, care au aparut mai frecvent la pacientii carora li s-a administrat sitagliptin (nu au atins
nivelul de 5%, dar au aparut cu o incidentd mai mare de 0,5% la sitagliptin fata de cea din grupul de
control), ce au inclus artroza si dureri la nivelul extremitatilor.

Unele reactii adverse au fost observate mai frecvent 1n studiile privind utilizarea in asociere a sitagliptin
cu alte medicamente antidiabetice, decat in studiile privind utilizarea de sitagliptin in monoterapie.
Acestea au inclus hipoglicemie (frecventa de aparitie: foarte frecvente la asocierea cu sulfoniluree si
metformin), gripa (frecvente la asocierea cu insulind (cu sau fard metformin)), greata si varsaturi
(frecvente la asocierea cu metformin), flatulenta (frecvente la asocierea cu metformin sau pioglitazona),
constipatie (frecvente la asocierea cu sulfoniluree si metformin), edem periferic (frecvente la asocierea
cu pioglitazona sau pioglitazona si metformin in combinatie), somnolenta si diaree (mai putin frecvente
la asocierea cu metformin) si xerostomie (mai putin frecvente la asocierea cu insulina (cu sau fara
metformin)).

Studiul TECOS privind siguranta cardiovasculara

Studiul care evalueaza efectele cardiovasculare in urma administrarii sitagliptin (TECOS) a inclus 7 332
pacienti carora li s-a administrat sitagliptin, 100 mg zilnic (sau 50 mg zilnic daci valoarea la momentul
initial a RFGe a fost >30 si <50 ml/minut/1,73 m?), si 7 339 pacienti tratati cu placebo din populatia in
intentie de tratament. Ambele tratamente au fost adaugate la schema terapeutica obignuita care urmareste
standardele regionale pentru valorile HbAlc si factorii de risc CV. Incidenta globald a evenimentelor
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adverse grave la pacientii carora li s-a administrat sitagliptin a fost similara cu cea in cazul pacientilor
care au utilizat placebo.

In populatia in intentie de tratament, printre pacientii care utilizau insulini si/sau o sulfoniluree la
momentul initial, incidenta hipoglicemiei severe a fost de 2,7% la pacientii carora li s-a administrat
sitagliptin si 2,5% la pacientii carora li s-a administrat placebo; printre pacientii care nu au utilizat
insulind si/sau o sulfoniluree la momentul initial, incidenta hipoglicemiei severe a fost de 1,0% la
pacientii tratati cu sitagliptin si 0,7% la pacientii tratati cu placebo. Incidenta evenimentelor confirmate
de aparitie a pancreatitei a fost de 0,3% la pacientii cérora li s-a administrat sitagliptin si 0,2% la pacientii
carora li s-a administrat placebo.

Dapagliflozin

Vulvovaginita, balanitd si infectiile genitale asociate

In cele 13 studii de evaluare a profilului de siguranti, vulvovaginita, balanita si infectiile genitale
asociate au fost raportate la 5,5% si 0,6% dintre subiectii la care s-a administrat dapagliflozin 10 mg si,
respectiv, placebo. Majoritatea infectiilor au fost de intensitate usoara pana la moderata, iar subiectii
au raspuns la tratamentul standard administrat initial si au determinat, numai 1n cazuri rare,
intreruperea tratamentului cu dapagliflozin. Aceste infectii au fost mai frecvente la femei (8,4% si
1,2% pentru dapagliflozin si, respectiv, placebo), iar subiectii cu antecedente au fost mai susceptibili
de a avea o infectie recurenta.

In studiul DECLARE, numirul de pacienti cu evenimente adverse grave de tip infectii genitale a fost
mic si cu incidenta echilibrata: 2 pacienti in fiecare grup - grup de tratament cu dapagliflozin si grup
cu administrare de placebo.

In studiul DAPA-CKD, au fost 3 pacienti (0,1%) in grupul de tratament cu dapagliflozin cu
evenimente adverse grave asociate infectiilor genitale si niciun pacient in grupul cu administrare de
placebo. Au fost 3 pacienti (0,1%) in grupul de tratament cu dapagliflozin cu evenimente adverse care
au dus la intreruperea tratamentului din cauza infectiilor genitale si niciun pacient in grupul cu
administrare de placebo. Pentru niciun pacient fara diabet zaharat nu au fost raportate evenimente
adverse grave asociate infectiilor genitale sau evenimente adverse care sa duca la Intreruperea
tratamentului din cauza infectiilor genitale.

S-au raportat cazuri de fimoz&/fimoz& dobandita concomitent cu infectii genitale si, In unele cazuri, a
fost necesard circumcizia.

Fasceita necrozantd care afecteazd perineul (gangrena Fournier)
Dupa punerea pe piatd, s-au raportat cazuri de gangrena Fournier la pacienti tratati cu inhibitori de
SGLT?2, inclusiv cu dapagliflozin (vezi pct. 4.4).

In studiul DECLARE, care a inclus 17 160 subiecti cu diabet zaharat de tip 2 si o perioadd mediana de
expunere de 48 luni, au fost raportate un numar de 6 cazuri de gangrend Fournier, unul in grupul tratat
cu dapagliflozin si 5 in grupul tratat cu placebo.

Hipoglicemie
Frecventa hipoglicemiei a depins de tipul tratamentului de fond utilizat in studiile clinice la pacientii cu
diabet zaharat.

Pentru studiile cu dapagliflozin in monoterapie, ca tratament adjuvant cu metformin sau ca tratament
adjuvant cu sitagliptin (cu sau fard metformin), frecventa episoadelor minore de hipoglicemie a fost
similarad (< 5%) Intre grupurile de tratament, inclusiv in cel cu placebo pana la 102 saptamani de
tratament. In toate studiile, episoadele majore de hipoglicemie au fost mai putin frecvente si
comparabile intre grupurile tratate cu dapagliflozin si cele la care s-a administrat placebo. Studiile in
care a fost utilizat tratamentul adjuvant asociat cu sulfonilureice sau cu insulina au avut incidente mai
mari ale hipoglicemiei (vezi pct. 4.5).
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Intr-un studiu cu tratament adaugat asociat cu glimepirida, la saptimanile 24 si 48, episoadele minore
de hipoglicemie au fost raportate mai frecvent in grupul tratat cu dapagliflozin 10 mg plus glimepirida
(6,0% si, respectiv, 7,9%) decét 1n cel la care s-a administrat placebo plus glimepirida (2,1% si,
respectiv, 2,1%).

Intr-un studiu cu tratament adaugat asociat cu insulin, episoade majore de hipoglicemie au fost
raportate la 0,5% si 1,0% dintre subiectii tratati cu dapagliflozin 10 mg plus insulind la saptamanile 24
si, respectiv, 104 si la 0,5% dintre subiectii din grupurile la care s-a administrat placebo plus insulina
la saptdmanile 24 si 104. Episoade minore de hipoglicemie au fost raportate la saptamanile 24 si 104 la
40,3% si, respectiv 53,1% dintre subiectii la care s-a administrat dapagliflozin 10 mg plus insulina, si
la 34,0% si 41,6% dintre subiectii la care s-a administrat placebo plus insulina.

Intr-un studiu cu tratament adaugat asociat cu metformin si o sulfoniluree, cu durata de pana la 24
saptamani, nu au fost raportate episoade majore de hipoglicemie. Episoade minore de hipoglicemie au
fost raportate la 12,8% dintre subiectii la care s-a administrat dapagliflozin 10 mg plus metformin si o
sulfoniluree, si la 3,7% dintre subiectii la care s-a administrat placebo plus metformin si o sulfoniluree.

In studiul DECLARE nu s-a observat un risc crescut de hipoglicemie majora in cazul tratamentului cu
dapagliflozin, comparativ cu placebo. Episoade majore de hipoglicemie au fost raportate la 58 (0,7%)
dintre pacientii tratati cu dapagliflozin si la 83 (1,0%) dintre cei la care s-a administrat placebo.

in studiul DAPA-CKD au fost raportate episoade de hipoglicemie severi la 14 pacienti (0,7%) din
grupul de tratament cu dapagliflozin si 28 de pacienti (1,3%) din grupul cu administrare de placebo si
acestea au fost observate doar la pacienti cu diabet zaharat de tip 2.

Depletie volemica

In cele 13 studii de evaluare a profilului de siguranta, reactii adverse sugestive pentru depletia
volemica (au inclus cazurile raportate de deshidratare, hipovolemie sau hipotensiune arteriald) au fost
raportate la 1,1% si 0,7% dintre subiectii la care s-a administrat dapagliflozin 10 mg si, respectiv,
placebo; reactii adverse grave au aparut la < 0,2% dintre subiecti, cu o distributie echilibrata intre
grupurile la care s-a administrat dapagliflozin 10 mg si placebo (vezi pct. 4.4).

in studiul DECLARE, numirul de pacienti cu reactii adverse sugestive pentru depletie volemici a fost
echilibrat intre bratele din studiu: 213 (2,5%) si 207 (2,4%) 1n bratul de tratament cu dapagliflozin si,
respectiv, cu administrare de placebo. Reactii adverse severe au fost raportate la 81 (0,9%) si 70
(0,8%) subiecti in bratul de tratament cu dapagliflozin si, respectiv, cu administrare de placebo.
Incidenta reactiilor adverse a fost in general echilibrata intre bratele din studiu, indiferent de
subgrupurile stabilite in functie de varsta, utilizarea diureticelor, valorile tensiunii arteriale si utilizarea
de inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)/blocanti ai receptorilor de tip I pentru
angiotensina II (BRA). La pacientii cu valori initiale ale RFGe < 60 ml/minut/1,73 m?, s-au inregistrat
19 reactii adverse severe sugestive pentru depletie volemica in grupul de tratament cu dapagliflozin si
13 reactii adverse 1n grupul cu administrare de placebo.

In studiul DAPA-CKD, numarul de pacienti cu reactii adverse sugestive pentru depletie volemica a
fost 120 (5,6%) in grupul de tratament cu dapagliflozin si 84 (3,9%) in grupul cu administrare de
placebo. Au fost 16 pacienti (0,7%) cu reactii adverse grave cu simptome sugestive pentru depletie
volemica in grupul de tratament cu dapagliflozin si 15 pacienti (0,7%) 1n grupul cu administrare de
placebo.

Cetoacidoza diabetica la pacientii cu diabet zaharat de tip 2

In studiul DECLARE, cu o perioadi mediana de expunere de 48 de luni, reactii adverse precum CAD
au fost raportate la 27 de pacienti in grupul de tratament cu dapagliflozin 10 mg si la 12 pacienti in
grupul cu administrare de placebo. Distributia reactiilor adverse a fost uniforma pe durata studiului.
Dintre cei 27 de pacienti cu reactii adverse precum CAD din grupul de tratament cu dapagliflozin,

22 erau tratati concomitent cu insulina la momentul aparitiei reactiei adverse. Factorii care au
precipitat CAD au fost cei asteptati la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 (vezi pct. 4.4).
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In studiul DAPA-CKD, reactii adverse precum CAD nu au fost raportate la niciun pacient din grupul
de tratament cu dapagliflozin, dar au fost raportate la 2 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 din grupul cu
administrare de placebo.

Infectiile tractului urinar

In cele 13 studii de evaluare a profilului de siguranta, infectiile tractului urinar au fost raportate mai
frecvent pentru dapagliflozin 10 mg, in comparatie cu placebo (4,7% fata de 3,5%; vezi pct. 4.4).
Majoritatea infectiilor au fost usoare pana la moderate, iar subiectii au raspuns la tratamentul standard
administrat initial, si au determinat numai 1n cazuri rare intreruperea tratamentului cu dapagliflozin.
Aceste infectii au fost mai frecvente la femei, iar subiectii cu antecedente au fost mai susceptibili de a
avea o infectie recurenta.

In studiul DECLARE, evenimente grave de tip infectii de tract urinar au fost raportate mai putin
frecvent in asociere cu dapagliflozin 10 mg, comparativ cu placebo, 79 (0,9%) fata de, respectiv, 109
(1,3%) evenimente.

In studiul DAPA-CKD, numarul pacientilor cu reactii adverse grave de tip infectii de tract urinar a fost
29 (1,3%) in grupul de tratament cu dapagliflozin si 18 (0,8%) in grupul cu administrare de placebo.
Au fost 8 pacienti (0,4%) cu reactii adverse care au dus la intreruperea tratamentului din cauza
infectiilor de tract urinar in grupul de tratament cu dapagliflozin si 3 pacienti (0,1%) in grupul cu
administrare de placebo. Numarul pacientilor fara diabet pentru care s-au raportat reactii adverse grave
precum infectii de tract urinar sau reactii adverse cu intreruperea tratamentului din cauza infectiilor de
tract urinar a fost similar 1n grupurile de studiu (6 [0,9%] versus 4 [0,6%] pentru reactii adverse grave
si 1 [0,1%] versus O pentru reactii adverse care au dus la Intreruperea tratamentului in grupurile de
tratament cu dapagliflozin si, respectiv, cu administrare de placebo).

Cresterea creatininei

Reactiile adverse referitoare la cresterea concentratiei creatininei au fost grupate (de exemplu,
scaderea clearance-ului creatininei renale, insuficienta renald, cresterea concentratiei de creatinina
sericd si scaderea ratei filtrarii glomerulare). Din datele de siguranta cumulate din 13 studii, acest grup
de reactii a fost raportat la 3,2% si 1,8% din pacientii la care s-a administrat dapagliflozin 10 mg si,
respectiv, placebo. La pacientii cu functie renald usoara sau insuficientd renald moderata (RFGe la
momentul initial > 60 ml/minut/1,73 m?) acest grup de reactii a fost raportat la 1,3% si 0,8% din
pacientii la care s-a administrat dapagliflozin 10 mg si, respectiv, placebo. Aceste reactii au fost mai
frecvente la pacientii cu RFGe la momentul initial > 30 si < 60 ml/minut/1,73 m? (18,5% dapagliflozin
10 mg versus 9,3% placebo).

Evaluarea suplimentara a pacientilor care au avut reactii adverse legate de functia renald a demonstrat
ca cei mai multi dintre ei au avut modificari ale concentratiei creatininei serice de < 44 micromoli/l (<
0,5 mg/dl) fatd de valoarea initiala. Cresterile valorilor creatininei au fost, in general, tranzitorii in
timpul tratamentului continuu sau reversibile dupa intreruperea tratamentului.

In studiul DECLARE, incluzand pacienti varstnici si cu insuficienta renala (RFGe < 60 ml/minut/1,73
m?), RFGe s-a redus in timp in ambele grupuri din studiu. La 1 an, valoarea medie a RFGe a fost usor
mai mic4, iar la 4 ani, valoarea medie a RFGe a fost usor mai mare in grupul de tratament cu
dapagliflozin, comparativ cu cel cu administrare de placebo.

In studiul DAPA-CKD, valorile RFGe au scizut in timp, atét in grupul de tratament cu dapagliflozin,
cat si In grupul cu administrarea de placebo. Reducerea initiala (ziua 14) a RFGe medie

a fost -4,0 ml/minut/1,73 m? in grupul de tratament cu dapagliflozin si -0,8 ml/minut/1,73 m? in grupul
cu administrare de placebo. Dupa 28 de luni, modificarea valorilor RFGe fata de momentul initial a
fost: -7,4 ml/minut/1,73 m? in grupul de tratament cu dapagliflozin si -8,6 ml/minut/1,73 m? in grupul
cu administrare de placebo.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu exista informatii disponibile in ceea ce priveste supradozajul cu combinatia in doza fixa
sitagliptin/dapagliflozin. In cazul unui supradozaj, trebuie initiat un tratament de sustinere adecvat, in
functie de starea clinica a pacientului. Este rezonabila aplicarea masurilor obisnuite de sustinere, de
exemplu, indepartarea substantei neabsorbite din tractul gastrointestinal, monitorizare clinica (inclusiv
efectuarea unei electrocardiograme) si, daca este necesar, instituirea tratamentului de sustinere.

Sitagliptin

In studii clinice controlate, cu subiecti sdnatosi, au fost administrate doze unice de pana la 800 mg
sitagliptin. Intr-unul dintre studii au fost observate, la 0 dozi de 800 mg sitagliptin, cresteri minime ale
QTc, care nu au fost considerate relevante clinic. In studiile clinice nu exista experienti cu doze mai
mari de 800 mg. In studii clinice de Fazi 1 cu doze multiple, la administrarea sitagliptinului in doze de
pana la 600 mg pe zi pentru perioade de pana la 10 zile si 400 mg pe zi pentru perioade de pana la

28 zile nu au fost observate reactii adverse clinice avand legatura cu doza.

Sitagliptin se elimina in proportie mica prin dializa. In studii clinice, intr-o sedintd de 3 pani la 4 ore
de hemodializa a fost Indepartata aproximativ 13,5 % din doza. Daca este cazul, trebuie avuta in
vedere hemodializa prelungitd. Nu se cunoaste daca sitagliptinul este dializabil prin dializa
peritoneala.

Dapagliflozin

Dapagliflozin nu a determinat efecte toxice la subiecti sdnatosi dupa administrare In doze orale unice
de pana la 500 mg (de 50 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la om). Acesti subiecti au
prezentat glucoza decelabild 1n urina pentru un interval de timp a carui durata a depins de doza (cel
putin 5 zile 1n cazul dozei de 500 mg), fara sa fie raportate episoade de deshidratare, hipotensiune
arteriald sau dezechilibre electrolitice, si fara un efect semnificativ clinic asupra intervalului QTec.
Incidenta hipoglicemiei a fost similara cu placebo. In studiile clinice in care s-au administrat doze
zilnice unice de pana la 100 mg (de 10 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om) timp de
2 saptdmani la subiecti séndtosi si la subiecti cu diabet zaharat de tip 2, incidenta hipoglicemiei a fost
putin mai mare decat cea Inregistratd pentru placebo si nu a depins de doza administratd. Frecventa
reactiilor adverse, inclusiv a deshidratarii sau hipotensiunii arteriale, a fost similara cu cea observata
dupa administrarea placebo si nu s-au inregistrat modificari semnificative clinic, dependente de doza,
ale parametrilor de laborator, inclusiv ale electrolitilor plasmatici si ale biomarkerilor functiei renale.
Eliminarea dapagliflozin prin hemodializa nu a fost studiata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente utilizate in diabet, combinatii de medicamente orale pentru
scaderea glicemiei, codul ATC: A10BD29
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Mecanism de actiune

Dibaglep asociaza doua medicamente antihiperglicemice cu mecanisme de actiune complementare,
pentru Tmbunaétatirea controlului glicemic. Sitagliptin, prin inhibarea selectiva a dipeptidil peptidazei-4
(DPP4), stimuleaza secretia de insulind mediata de glucoza (efect incretinic). Dapagliflozin, un
inhibitor selectiv al co-transportorului 2 de sodiu/glucoza (SGLT2), inhibd independent de insulina
reabsorbtia renala de glucoza. Actiunile celor doud medicamente sunt reglate de concentratia
plasmaticd a glucozei.

Sitagliptin face parte dintr-o clasd de medicamente anti-hiperglicemiante orale, denumita inhibitori ai
dipeptidil peptidazei 4 (DPP-4). Ameliorarea controlului glicemic observata cu acest medicament
poate fi mediatd prin cresterea valorilor hormonilor incretinici activi. Hormonii incretinici, care includ
peptidul 1 glucagon-like (PGL-1) si polipeptidul insulinotrop dependent de glucoza (P1G), sunt
eliberati din intestin pe tot parcursul zilei, iar concentratiile lor cresc ca raspuns la ingestia de
alimente. Hormonii incretinici fac parte dintr-un sistem endogen implicat in reglarea fiziologica a
homeostaziei glucozei. Cand concentratiile glucozei in singe sunt normale sau crescute, PGL-1 si PIG
cresc sinteza si eliberarea insulinei din celulele beta pancreatice, prin cai de semnalizare intracelulara
care implicd AMP-ul ciclic.

Dapagliflozin este un inhibitor foarte puternic (Ki:0,55 nM), selectiv si reversibil al SGLT2.
Dapagliflozinul blocheaza reabsorbtia glucozei filtrate la nivelul tubului renal proximal, reducand astfel
eficient glicemia intr-un mod dependent de glucoza si independent de insulind. Dapagliflozin
imbunatateste atat glicemia a jeun, cat si pe cea post-prandiala prin reducerea reabsorbtiei renale a
glucozei, urmata de excretia urinara a acesteia. Aceasta excretie a glucozei (efect glicozuric) se
observa dupd administrarea primei doze, continud in Intregul interval de 24 ore dintre administrari si
este sustinuta pe toatd durata tratamentului. Cantitatea de glucoza eliminatéd de cétre rinichi prin acest
mecanism depinde de concentratia plasmatica a glucozei si de RFG. Astfel, la pacienti cu valori
normale ale glicemiei, dapagliflozin prezinta un risc mic de hipoglicemie. Dapagliflozin nu afecteaza
productia normala endogena de glucoza ca raspuns la hipoglicemie. Dapagliflozin actioneaza
independent de secretia si actiunea insulinei. iImbunititirea evaludrii modelului homeostatic pentru
functia celulelor beta (HOMA beta-cell) a fost observata in studiile clinice efectuate cu dapagliflozin.
SGLT?2 este exprimat selectiv in rinichi. Dapagliflozin nu inhiba alti transportori ai glucozei
importanti pentru transportul acesteia spre tesuturile periferice si este de > 1 400 ori mai selectiv
pentru SGLT2, comparativ cu SGLT1, principalul transportor intestinal responsabil pentru absorbtia
glucozei.

Inhibarea SGLT2 de cédtre dapagliflozin reduce reabsorbtia glucozei din filtratul glomerular la nivelul
tubilor proximali, cu reducerea concomitenta a reabsorbtiei de sodiu, ducand la excretia urinara a
glucozei si diureza osmotica. Astfel, dapagliflozin creste transportul de sodiu la nivelul tubilor distali,
ceea ce determind cresterea feedback-ului tubulo-glomerular si reducerea presiunii intraglomerulare.
Acest efect, In combinatie cu diureza osmotica, duce la reducerea supraincarcarii volemice, scaderea
tensiunii arteriale si sciderea pre-sarcinii i post-sarcinii, ceea ce poate avea efecte benefice asupra
remodelarii cardiace si functiei diastolice, precum si pastrarii functiei renale. Beneficiile dapagliflozin
la nivel cardiovascular si renal nu depind doar de efectul hipoglicemiant. Alte efecte includ cresterea
hematocritului gi scaderea greutatii corporale.

Efecte farmacodinamice

Tratamentul cu PGL-1 sau cu inhibitori ai DPP-4 pe modele animale de diabet zaharat tip 2 a demonstrat
imbundtatirea raspunsului celulelor beta la glucoza si stimularea biosintezei si eliberarii insulinei. in
cazul unor concentratii mai mari de insulind, preluarea glucozei in tesuturi este crescuti. In plus, PGL-1
reduce secretia de glucagon din celulele alfa pancreatice. Concentratiile reduse de glucagon, impreuna cu
concentratiile mai mari de insulina, duc la o productie hepatica mai redusa de glucoza, determinand
scaderea glicemiei. Efectele PGL-1 si PIG sunt dependente de glucoza, astfel incét atunci cand
concentratiile glucozei in sange sunt mici nu se observa stimularea eliberarii de insulind si supresia
secretiei de glucagon de catre PGL-1. Atat pentru PGL-1 cat si pentru PIG, stimularea eliberarii de
insulina este intensificata atunci cand glucoza creste peste concentratiile normale. in plus, PGL-1 nu
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afecteaza raspunsul normal al glucagonului la hipoglicemie. Activitatea PGL-1 si PIG este limitata de
enzima DPP-4, care hidrolizeaza rapid hormonii incretinici in metaboliti inactivi. Sitagliptin impiedica
hidroliza hormonilor incretinici de catre DPP-4, crescand astfel concentratiile plasmatice ale formelor
active de PGL-1 si PIG. Prin cresterea valorilor hormonilor incretinici activi, sitagliptin creste eliberarea
de insulina si scade valorile de glucagon, intr-un mod dependent de glucoza. La pacientii cu diabet
zaharat tip 2 cu hiperglicemie, aceste modificari ale valorilor insulinei si glucagonului determina
scaderea hemoglobinei Alc (HbAlc) si scaderea glicemiei 4 jeun si postprandiale. Mecanismul
dependent de glucoza al sitagliptin este diferit de mecanismul sulfonilureei, care creste secretia de
insulind chiar daca valorile glucozei sunt mici si poate determina hipoglicemie la pacientii cu diabet
zaharat tip 2 si la subiectii normali. Sitagliptin este un inhibitor potent si inalt selectiv al enzimei DPP-4,
iar la concentratii terapeutice nu inhiba enzimele inrudite DPP-§ sau DPP-9.

Efectul glucuretic al dapagliflozinei este observat dupa prima doza, este continuu pe parcursul
intervalului de 24 de ore dintre doze si se mentine pe toatd durata tratamentului. Cresteri ale cantitatii
de glucoza excretata 1n urind au fost observate la subiectii sanatosi si la cei cu diabet zaharat de tip 2
dupa administrarea de dapagliflozin. Aproximativ 70 g glucoza au fost excretate zilnic prin urind
(corespunzatoare la 280 kcal/zi) dupa administrarea unei doze de dapagliflozin de 10 mg/zi la subiecti
cu diabet zaharat de tip 2 timp de 12 saptdmani. Dovezi ale excretiei sustinute de glucoza au fost
observate la subiecti cu diabet zaharat de tip 2 la care s-a administrat dapagliflozin 10 mg/zi timp de 2
ani. De asemenea, excretia urinard a acidului uric a crescut tranzitor (pentru 3-7 zile) si a fost Insotita
de o reducere sustinuta a concentratiei plasmatice de acid uric. La 24 saptamani, reducerile
concentratiilor plasmatice de acid uric au fost cuprinse intre -48,3 si -18,3 micromoli/l (-0,87 si -0,33
mg/dl).

Eficacitate si siguranti clinica

Diabet zaharat de tip 2

Eficacitatea si siguranta dapagliflozinei ca terapie adjuvanta la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, la
care controlul glicemic era inadecvat sub tratament cu un inhibitor al dipeptidil-peptidazei 4, cu sau
fara metformin, sunt sustinute de un studiu publicat, multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, cu grupuri paralele, de faza 3, cu o duratd de 24 de saptamani si o perioada de extensie
suplimentara de 24 de saptamani.

Patru sute cincizeci si doi de pacienti au fost randomizati' s3 primeasca dapagliflozin 10 mg/zi sau
placebo, in asociere cu sitagliptin (100 mg/zi) + metformin (> 1 500 mg/zi). La saptaméana 24,
dapagliflozin a determinat o reducere semnificativa a valorilor medii ale HbAlc (-0,5% [—4,9
mmol/mol]) comparativ cu placebo (0,0% [+0,4 mmol/mol]). De asemenea, dapagliflozin a redus
greutatea corporald fata de placebo (-2,1 vs. —0,3 kg) si a diminuat valorile HbAlc la pacientii cu
valori initiale > 8,0% (—0,8% [-8,7 mmol/mol] vs. 0,0% [0,3 mmol/mol]), precum si glicemia a jeun
(-24,1 mg/dL [-1,3 mmol/L] vs. 3,8 mg/dL [0,2 mmol/L]).

Rezultate similare au fost observate atunci cand datele au fost analizate separat pentru fiecare stratum,
in functie de tratamentul de fond cu metformin. Beneficiile asupra controlului glicemic si greutatii
corporale, evidentiate la sdptaméana 24, s-au mentinut pana la saptdmana 48.

Modificarile fatd de valoarea initiala ale tensiunii arteriale sistolice la saptdmana 8 nu au prezentat
diferente semnificative intre grupurile de tratament. Pe parcursul celor 48 de saptamani, un numar mai
mic de pacienti tratati cu dapagliflozin au necesitat Intreruperea tratamentului sau terapie de salvare
pentru neatingerea tintelor glicemice, comparativ cu placebo. Evenimentele adverse au fost
comparabile intre grupuri, iar ratele de intrerupere au fost scazute.

La saptamana 48, semnele si simptomele sugestive pentru infectie genitala au fost mai frecvente la
pacientii tratati cu dapagliflozina (9,8%) decét la cei tratati cu placebo (0,4%). Semnele si simptomele
sugestive pentru infectie urinara au fost similare intre dapagliflozina (6,7%) si placebo (6,2%).

'Dintre cei 452 de pacienti randomizati, 451 au fost tratati, iar 447 au fost inclusi in analiza completa.

Studiul TECOS privind siguranta cardiovasculara

TECOS a fost un studiu randomizat care a inclus 14671 pacienti din populatia in intentie de tratament
cu o valoare a HbAlc > 6,5 pana la 8% cu boala CV confirmata care au utilizat sitagliptin (7332) 100
mg zilnic (sau 50 mg zilnic daca valoarea la momentul initial a RFCe a fost > 30 si < 50 ml/minut/1,73
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m? ) sau placebo (7339) addugate la schema terapeutica obisnuitd care urmareste standardele regionale
pentru valorile HbAlc si factorii de risc CV. Pacientii cu o valoare a RFCe < 30 ml/minut/1,73 m? nu
au fost inclusi in studiu. Populatia de studiu a cuprins 2004 pacienti cu varsta > 75 ani si 3324 pacienti
cu insuficienta renald (RFCe < 60 ml/minut/1,73 m?).

Pe parcursul studiului, diferenta globald medie estimata a valorii HbAlc intre grupurile care au utilizat
sitagliptin si placebo a fost de 0,29% (0,01), 95% 11 (-0,32, -0,27); p < 0,001.

Criteriul final principal de evaluare cardiovasculard a fost o asociere a primei aparitii de deces
cardiovascular, infarct miocardic neletal, accident vascular cerebral neletal sau spitalizare pentru
angind instabila. Criteriile finale secundare de evaluare cardiovasculara au inclus prima aparitie de
deces cardiovascular, infarct miocardic neletal sau accident vascular cerebral neletal; prima aparitie a
componentelor individuale ale obiectivului primar compus; mortalitatea determinata de toate cauzele;
internari in spital pentru insuficienta cardiaca congestiva.

Dupa o perioadd mediana de urmarire de 3 ani, atunci cand a fost adaugata la schema terapeutica
obisnuita, sitagliptinul, nu a crescut riscul de evenimente adverse cardiovasculare majore sau riscul de
spitalizare pentru insuficienta cardiacd comparativ cu schema terapeutica obisnuita fara sitagliptin la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 (Tabelul 2).

Tabelul 2: Ratele de aparitie a efectelor cardiovasculare compuse si efectele secundare cheie

Sitagliptin 100 mg Placebo Indice de | valoarea-p’
N (%) Rata N (%) Rata risc
incidentei la incidenteila | (95 % 1))
100 pacient- 100 pacient-
ani* ani*
Analiza in populatia in intentie de tratament
Numar de pacienti 7332 7 339
Criterii finale 839 4,1 851 4,2 0,98 (0,89— | <0,001
principale compuse (11,4) (11,6) 1,08)
(Deces cardiovascular,
infarct miocardic neletal,
accident vascular
cerebral neletal, sau
spitalizare pentru angina
instabild)
Criterii finale 745 3,6 746 3,6 0,99 (0,89— | <0,001
secundare compuse (10,2) (10,2) 1,10)
(Deces cardiovascular,
infarct miocardic neletal,
sau accident vascular
cerebral neletal)
Efecte secundare
Deces cardiovascular 380 1,7 366 1,7 1,03 (0,89- 0,711
(5,2) (5) 1,19)

Toate tipurile de infarct 300 1,4 316 1,5 0,95 (0,81— 0,487
miocardic (letal sineletal) | (4,1) 4,3 1,11)
Toate tipurile de accident | 178 0,8 183 0,9 0,97 (0,79— 0,760
vascular cerebral (letal si | (2,4) 2,9 1,19)
neletal)
Spitalizare pentru angina | 116 0,5 129 0,6 0,90 (0,70— 0,419
instabila (1,6) (1,8) 1,16)
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Sitagliptin 100 mg Placebo Indice de | valoarea-p’
N (%) Rata N (%) Rata risc
incidentei la incidenteila | (95 % Ii)
100 pacient- 100 pacient-
ani* ani*
Deces din alte cauze 547 2,5 537 2.5 1,01 (0,90— 0,875
(7,5) (7,3) 1,14)
Spitalizare pentru 228 1,1 229 1,1 1,00 (0,83— 0,983
insuficienta cardiaca* 3,1) 3,1) 1,20)

* Rata incidentei la 100 pacient-ani este calculatd ca 100 x (numadrul total de pacienti care prezintd > 1
eveniment pe parcursul perioadei de expunere eligibile pe numarul total de pacient-ani de urmarire).

1 Bazat pe modelul Cox stratificat in functie de regiune. Pentru criteriile finale de evaluare compuse,
valorile p corespund unui test de non-inferioritate care incearca sa demonstreze ca indicele de risc este
mai mic de 1,3. Pentru toate celelalte criterii finale de evaluare, valorile p corespund unui test al
diferentelor privind indicii de risc.

} Analiza spitalizarii pentru insuficienta cardiaca a fost ajustata pentru pacientii cu antecedente de
insuficientd cardiacd la momentul initial.

Efectul dapagliflozinului asupra evenimentelor cardiovasculare (DECLARE)

DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events) a fost un studiu clinic international,
multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat efectuat pentru a determina efectul
dapagliflozin comparativ cu placebo, asupra obiectivelor cardiovasculare 1n conditiile adaugarii la
terapia actuald de fond. Toti pacientii au avut diabet zaharat de tip 2 si fie cel putin doi factori
suplimentari de risc cardiovascular (vérsta > 55 de ani in cazul barbatilor sau > 60 de ani in cazul
femeilor si unul sau mai multe dintre urmatoarele: dislipidemie, hipertensiune arteriald sau status de
fumator actual) sau boala cardiovasculara diagnosticata.

Dintre cei 17160 de pacienti randomizati, 6974 (40,6%) au avut boald cardiovasculara diagnosticata si
10186 (59,4%) nu au avut astfel de boala. Un numar de 8582 de pacienti au fost randomizati pentru a
li se administra tratament cu dapagliflozin 10 mg si 8578 pentru a li se administra placebo, urmarirea
mediana fiind de 4,2 ani.

Varsta medie a populatiei Inrolate a fost de 63,9 ani, 37,4% au fost femei. Per total, la 22,4% dintre
pacienti durata diabetului zaharat a fost de <5 ani, durata medie a diabetului zaharat fiind de 11,9 ani.
Valoarea medie a HbAlc a fost de 8,3%, iar valoarea medie a IMC a fost de 32,1 kg/m?.

La momentul initial, 10,0% dintre pacienti au prezentat insuficienta cardiacd in antecedente. Valoarea
medie a RFGe a fost de 85,2 ml/minut/1,73 m?, 7,4% dintre pacienti au avut o valoare a

RFGe < 60 ml/minut/1,73 m?, iar 30,3% dintre pacienti au prezentat micro- sau macroalbuminurie
(UACR > 30 si < 300 mg/g sau, respectiv, > 300 mg/g).

Majoritatea pacientilor (98%) utiliza unul sau mai multe medicamente antidiabetice la momentul
initial, incluzdnd metformin (82,0%), insulina (41%) si sulfoniluree (43%).

Criteriile principale au fost intervalul de timp pana la primul eveniment compozit de tip deces de
cauza cardiovasculari, infarct miocardic sau accident vascular cerebral ischemic (evenimente adverse
cardiovasculare majore) si intervalul de timp pana la primul eveniment compozit de tip spitalizare
pentru insuficientd cardiaca sau deces de cauzd cardiovasculara. Criteriile secundare au fost un criteriu
compozit de tip renal si mortalitate de orice cauza.

Evenimente adverse cardiovasculare majore
Dapagliflozin 10 mg a demonstrat non-inferioritate comparativ cu placebo in ceea ce priveste criteriul
compozit de tip deces de cauza cardiovasculara, infarct miocardic sau accident vascular cerebral

ischemic (valoare p unidirectionala < 0,001).

Insuficienta cardiaca sau deces de cauza cardiovasculara
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Dapagliflozin 10 mg a demonstrat superioritate comparativ cu placebo in ceea ce priveste prevenirea
criteriului compozit de spitalizare pentru insuficientd cardiaca sau deces de cauza cardiovasculara
(Figura 1). Diferenta asociata efectului terapeutic a fost determinata de incidenta spitalizarii pentru
insuficienta cardiaca, fara diferente in ceea ce priveste decesul de cauza cardiovasculara (Figura 2).

Beneficiul terapeutic al dapagliflozin comparativ cu placebo a fost observat atét la pacientii cu boald
cardiovasculara diagnosticata cat si la cei fara boala cardiovasculara diagnosticata, precum si la
pacientii cu sau fara insuficienta cardiaca la momentul initial si a fost constant intre subgrupurile
cheie, stabilite in functie de varsta, sex, gradul functiei renale (RFGe) si regiune.

Figura 1: Intervalul de timp péna la aparitia evenimentului de tip spitalizare pentru insuficienta
cardiaca sau deces de cauza cardiovasculara
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Dapagliflozin fati de placebo
HE (II 95%): 0.83(0.73,0.95)
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Interval de timp de la randomizare (Luni)
Pacientila risc
Dapaghflozin: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626

Placebo: 8578 B85 8387 159 127 R003 7880 1367 5362 1573

Pacientii la risc reprezintd numarul de pacienti la risc la inceputul perioadei.
HR=Hazard ratio (Rata de risc) II= interval de incredere.

Rezultatele pentru obiectivele principale si secundare sunt prezentate in Figura 2. Superioritatea
dapagliflozin fatd de placebo nu a fost demonstratd pentru evenimentele tip MACE (p=0,172).
Obiectivul compozit renal si mortalitatea de orice cauza nu au fost deci evaluate in cadrul testelor de
confirmare.
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Figura 2: Efectele tratamentului in ceea ce priveste obiectivele primare compuse si
componentele acestora si pentru obiectivele secundare si componentele acestora

Dapagliflozin Placebo Risc relativ
n (%) n (%) (11 95%)
(N=8582) (N=8578)

Criterii principale
Eveniment compozit de tip spitalizare pentru insuficienta - 417 (4.9) 496 (5.8) 0.83(0.73), 0.95
cardiaci/deces de cauzi cardiovasculara
Eveniment compozit de tip deces de cauzi cardiovasculari/infarct
miocardic/accident vascular cerebral ischemic - 756 (8:8) 80304 0.93(0:84,1.03)
Componentele criteriilor compozite

Spitalizare pentru insuficienta cardiaca 212 (2.5) 286 (3.6) 0.73 (0.61, 0.88)

Deces de cauza cardiovasculara . 245 (2.9) 249 (2.9) 0.98 (0.82, 1.17)

Infarct miocardic al 393 (4.6) 441 (5.1) 0.89(0.77, 1.01)

Accident vascular cerebral ischemic JR " 235 (2.7) 231 (2.7) 1.01 (0.84, 1.21)
Criterii secundare
Criteriu compozit renal

—.— 370 (4.3) 480 (5.6) 0.76 (0.67, 0.87)

Componente renale:

Reducere persistentd a RFGe - 120 (1.4) 221 (2.6) 0.54 (0.43, 0.67)

Boala renala in stadiu terminal n 6(<0.1) 19 (0.2) 0.31(0.13, 0.79)

Deces de cauza renald 6 (<0.1) 10 (0.1) 0.60 (0.22, 1.65)
Mortalitate de orice cauza _ml 529 (6.2) 570 (6.6) 0.93 (0.82, 1.04)

Dapagliflozin mai bun Placebo mai bun
T T T T T T T
0.2 04 06 08 112 1.6

Obiectivul renal compus definit ca: scadere persistentd confirmatd > 40% a RFGe la RFGe

< 60 ml/minut/1,73 m? si/sau boala renald in stadiu terminal (dializd > 90 de zile sau transplant renal,

valoare persistenta confirmatd a RFGe < 15 ml/minut/1,73 m?) si/sau deces de cauza renala sau
cardiovasculara.

Valorile p sunt bidirectionale. Valorile p pentru obiectivele secundare compuse si pentru
componentele unice sunt nominale. Intervalul de timp pana la primul eveniment a fost analizat Intr-un
model Cox al hazardului proportional. Numarul de prime evenimente pentru componentele unice
reprezintd numarul real de prime evenimente pentru fiecare componenta si nu se insumeaza la numarul
de evenimente din obiectivul compus.

Ii= interval de incredere.

Nefropatie

Dapagliflozin a redus incidenta evenimentelor criteriului compozit de scadere persistentd confirmata a
RFGe, boala renald n stadiu terminal, deces de cauza renald sau cardiovasculara. Diferenta intre
grupuri a fost determinata de reducerea incidentei evenimentelor renale: scédere persistentd a RFGe,
boala renald in stadiu terminal si deces de cauza renala (Figura 2).

Rata de risc (RR) pentru intervalul de timp pana la aparitia nefropatiei (reducere sustinutd a RFGe,
boala renala in stadiu terminal si deces de cauza renald) a fost de 0,53 (Il 95%, 0,43, 0,66) pentru
dapagliflozin, comparativ cu placebo.

In plus, dapagliflozin a redus aparitia cazurilor noi de albuminurie sustinutd (RR 0,79 [95% I1 0,72,
0,87]) si a condus la o reducere mai mare a macroalbuminuriei (RR 1,82 [95% 11 1,51, 2,20]),
comparativ cu placebo.

Insuficienta renala

Controlul glicemic la pacienti cu insuficientd renald moderatd BCR 34 (RFGe > 45 si
< 60 ml/minut/1,73 m*)

Dapagliflozin
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Valoarea p

0.005

0.172

<0.001
0.830

0.080
0.916

<0.001

<0.001
0.013
0.324

0.198



Eficacitatea dapagliflozin a fost evaluata intr-un studiu dedicat care a inclus subiecti diabetici cu o
RFGe > 45 pand la < 60 ml/minut/1,73 m? care a avut un control glicemic inadecvat pentru ingrijirea
obisnuita. Tratamentul cu dapagliflozin a dus la reduceri ale HbAlc si greutitii corporale comparativ
cu placebo (Tabelul 3).

Tabelul 3. Rezultatele in siptiména 24 intr-un studiu controlat cu placebo cu dapagliflozin la
pacientii diabetici cu 0 RFGe > 45 pini la < 60 ml/minut/1,73 m?

Dapagliflozin® Placebo?

10 mg
NP 159 161
HbAlc (%)
Valoare initiald (medie) 8,35 8,03
Modificare fatd de valorile initiale® -0,37 -0,03
Diferenta fatd de placebo® -0,34"
(11 95%) (-0,53, -0,15)
Greutate corporala (kg)
Valoare initiala (medie) 92,51 88,30
Procent fatd de valoarea initiala® -3,42 -2,02
Diferenta procentuala fata de
placebo® -1,43"
(11 95%) (-2,15, -0,69)

*Metformin sau metformin clorhidrat au fost parte din ingrijirea obisnuita la 69,4% si 64,0% dintre
pacienti pentru grupurile cu dapagliflozin si respectiv placebo.

®Media celor mai mici patrate ajustatd in functie de valoarea initiala

‘Derivata din media celor mai mici patrate ajustata in functie de valoarea initiala

p<0,001

Efectele dapagliflozinei asupra rezultatelor renale si cardiovasculare la pacientii cu boala cronica de
rinichi.

Studiul care a evaluat efectul dapagliflozin asupra evolutiei renale si mortalitétii cardiovasculare la
pacientii cu boala cronica de rinichi (DAPA-CKD) a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, international, multicentric, la pacienti cu boala cronica de rinichi (BCR) cu RFGe = 25 si

< 75 ml/minut/1,73 m? si albuminurie (RACU = 200 si < 5000 mg/g), realizat pentru a determina
efectul dapagliflozin comparativ cu placebo, in asociere cu terapia standard de fond, asupra incidentei
evenimentelor din cadrul obiectivului compus de reducerea persistenta = 50% a RFG, boala renala in
stadiu terminal (BRST) (definita prin valori persistente ale RFGe < 15 ml/minut/1,73 m?, dializa
cronica sau transplant renal) sau decesul de cauza cardiovasculara sau renala.

Din cei 4304 pacienti, 2152 au fost randomizati la dapagliflozin 10 mg si 2152 la placebo si au fost
urmariti pe o perioadd mediana de 28,5 luni. Tratamentul a continuat dacad RFGe a scézut la valori sub
25 ml/minut/1,73 m? in timpul studiului si a putut fi continuat in cazurile care au necesitat dializa.
Varsta medie a populatiei de studiu a fost 61,8 ani, 66,9% au fost barbati. La momentul initial, RFGe
medie a fost 43,1 ml/minut/1,73 m? si RACU mediana a fost 949,3 mg/g, 44,1% dintre pacienti au
avut RFGe de 30 pana la < 45 ml/minut/1,73 m? si 14,5% au avut RFGe < 30 ml/minut/1,73 m?.
67,5% dintre pacienti au avut diabet zaharat de tip 2. Pacientii aveau tratament standard de fond;
97,0% dintre pacienti erau tratati cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau
cu un blocant al receptorilor angiotensinei (BRA).

Studiul a fost oprit precoce din motive de eficacitate, inainte de analiza planificata, pe baza unei
recomandari din partea comitetului independent de monitorizare a datelor. Dapagliflozin a fost
superior fatd de placebo 1n preventia evenimentelor din obiectivul primar compus din reducerea
sustinuta = 50% a RFGe, progresia la boala renala in stadiu terminal sau decesul de cauza
cardiovasculara sau renald. Pe baza graficului Kaplan-Meier pentru timpul pana la aparitia primului
eveniment din obiectivul primar compus, efectul tratamentului a fost evident incepand din luna a 4-a si
s-a mentinut pana la finalul studiului (Figura 3).
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Figura 3: Timpul pini la aparitia primului eveniment din obiectivul compus, reducerea
sustinutd = 50% a RFGe, progresia la boala renali in stadiu terminal sau decesul de cauza
cardiovasculara sau renala
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Numiir de luni de la randomizare
Pacienti la risc

Dapagliflozin: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 8§31 309 31
Placebo: 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

Pacientii la risc reprezintd numarul pacientilor la risc la inceputul perioadei.

Toate cele patru componente ale obiectivului primar compus au contribuit individual la efectul
tratamentului. De asemenea, dapagliflozin a redus incidenta evenimentelor din obiectivul compus din
reducerea sustinuta =50% a RFGe, progresia la boala renala in stadiu terminal, decesul de cauza
renald si a evenimentelor din obiectivul compus din deces de cauza cardiovasculara si spitalizare din
cauza insuficientei cardiace. Tratamentul cu dapagliflozin a imbunatétit supravietuirea globala a

pacientilor cu boala cronica de rinichi, cu reducerea semnificativa a mortalitatii de orice cauza (Figura
4).
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Figura 4: Efectele tratamentului pentru obiectivele compuse primare si secundare,
componentele individuale si mortalitatea de orice cauza
Caracteristicl RR (93% Ii) Pacienti cu eveniment RR (95% Ii) Valoare P
(rata evenmimentelor)
Dapaglhiflozin Placebo
Obiectiv primar (N=2152) (N=2152)
Obicctiv compus: reducere sustinuta =50% . e ' " oo
a RFGe, boali renala in stadiu terminal, —— 197 (4.6) 312(7.5) 0.61 (0.51,0.72) 0.0001

deces de cauza cardiovasculard sau renali

Obiective secundare

Obiectiv compus: reducere sustinutd >50%
a RFGe. boala renala in stadiu terminal, - 142 (3.3) 243 (5.8) 0.56 (0,45, 0.68) 0.0001]
deces de cauza renald

Obiectiv compus: deces de cauzi
cardiovasculara sau spitalizare din cauza - 100 (2.2) 138 (3.0) 0.71 (0.55.0.92)
nsuficientel cardiace

Mortalitatea de orice cauza - 101 (2.2) 146 (3.1) 0.69 (0.53. 0.88)

Componentele individuale
ale obiectivelor compuse

5 (2 - : 51 -
Reducere sustinutd >50% a RFGe - 112 2.6) 201 (4.8) 0.53(0.42.0.67)
Boali renala in stadiu terminal . 109 (2.5) 161 (3.8) 0.64 (0,50, 0.82)
Valor persistente ale RFGe — . 84(1.9) 120 (2.8) 0.67(0.51. 0.88)
15 mI'min/1.73 m?

68(1.5) 99(2,2) 0.66 (0.48. 0.50)
Dializa cronica o
Transplant renal 3(0.1) £(0.2)
Deces de cauza cardiovasculard —— 65(1.4) 80 (1.7) 0.81(0.58.1.12)
Deces de cauzi renali 2 (0.0) 6(0.1)
Spitalizare din cauza = 37(0.8 71 (1.6 0.51 (0.34. 0.7¢

- s v /
msuficientel cardiace 31(9:5) (1:9) 110,24, 0,76)
r T ™
0.34 0.7 112

In favoarea dapaghiflozin  In favoarea placebo

Numérul de prime evenimente pentru componentele individuale reprezinta numarul real de prime
evenimente pentru fiecare componenta si nu se insumeaza la numarul de evenimente din obiectivul
compus.

Ratele evenimentelor sunt prezentate ca numarul pacientilor cu evenimente la 100 de pacienti-ani de
monitorizare.

Estimarile ratelor de risc nu sunt prezentate pentru subgrupurile cu mai putin de 15 evenimente in
total, ambele grupuri de studiu combinate.

Beneficiul terapeutic al dapagliflozin a fost consistent la pacientii cu boala cronica de rinichi cu sau
fara diabet zaharat de tip 2. Dapagliflozin a redus evenimentele din cadrul obiectivului primar compus
din reducerea sustinuta > 50% a RFGe, progresia la boala renala in stadiu terminal sau decesul de
cauzi cardiovasculara sau renala, cu o RR de 0,64 (95% 11 0,52, 0,79) la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2 si 0,50 (95% I 0,35, 0,72) la pacientii fara diabet zaharat.

Beneficiul terapeutic cu dapagliflozin fata de placebo asupra obiectivului primar a fost, de asemenea,
consistent in alte subgrupuri importante, inclusiv in functie de nivelul RFGe, varsta, sex sau regiune

geografica.

Copii si adolescenti
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Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Dibaglep la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru tratamentul diabetului
zaharat de tip 2 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Bioechivalenta a fost demonstrata intre Dibaglep si comprimatele individuale de sitagliptin si
dapagliflozin, dupa administrarea unei doze unice in conditii de repaus alimentar la subiecti sanatosi.
Urmatoarele afirmatii reflecta proprietatile farmacocinetice ale substantelor active individuale din
Dibaglep.

Sitagliptin

Dupa administrarea orala a unei doze de 100 mg la subiecti sanatosi, sitagliptin a fost rapid absorbit, cu
concentratiile plasmatice maxime (T,,,, median) Inregistrate intre 1 si 4 ore dupa administrarea dozei,
ASC plasmatic mediu al sitagliptin a fost de 8,52 pMeor4, iar C,,, a fost de 950 nM.
Biodisponibilitatea absoluta a sitagliptin este de aproximativ 87%. Deoarece administrarea
concomitenta cu sitagliptin a unei mese bogate in lipide nu are niciun efect asupra parametrilor
farmacocinetici, sitagliptin poate fi administrat cu sau fara alimente.

Dapagliflozin

Dupa administrarea orald, dapagliflozin a avut o absorbtie buna si rapida. Concentratiile plasmatice
maxime (Cmax) ale dapagliflozin au fost atinse, de reguld, in primele 2 ore dupd administrarea a jeun.
Media geometricd a Crax pentru dapagliflozin la starea de echilibru si valorile ASC; obtinute dupa
dozele zilnice unice de 10 mg dapagliflozin au fost 158 ng/ml si, respectiv, 628 ng h/ml.
Biodisponibilitatea orala absolutd a dapagliflozin dupa administrarea unei doze de 10 mg este de 78%.
Administrarea cu 0 masa bogata in grasimi a redus Cmax a dapagliflozin cu pana la 50% si a prelungit
Tmax cu aproximativ 1 ora, dar nu a modificat ASC comparativ cu administrarea a jeun. Se considera
ca aceste modificari nu sunt semnificative clinic. De aceea, dapagliflozin poate fi administrat cu sau
fara alimente.

Distributie

Sitagliptin

Volumul mediu de distributie la starea de echilibru, dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice
de 100 mg sitagliptin la subiecti sdnatosi, este de 198 litri. Fractia de sitagliptin care se leaga in mod
reversibil de proteinele plasmatice este mica (38%).

Dapagliflozin

Dapagliflozin se leaga de proteine in proportie de aproximativ 91%. Legarea de proteine nu a fost
modificatd 1n diverse stari morbide (de exemplu, insuficientd renald sau hepaticd). Volumul mediu de
distributie a dapagliflozin la starea de echilibru a fost de 118 litri.

Metabolizare

Sitagliptin
Sitagliptin se elimind, in principal, nemodificat prin urind, iar metabolizarea este minora. Aproximativ
79% din doza de sitagliptin se elimina sub forma nemodificata prin urina.

Dupa administrarea orald a unei doze de sitagliptin marcat cu ['*C], aproximativ 16% din
radioactivitate a fost excretata ca metaboliti ai sitagliptin. Au fost detectati sase metaboliti, in
concentratii foarte mici, si nu este de asteptat ca acestia sa contribuie la activitatea inhibitorie a DPP-4
plasmatic manifestatd de sitagliptin. Studiile in vitro au indicat faptul ca principala enzima
responsabild de metabolizarea limitata a sitagliptin este CYP3A4, cu o contributie a CYP2CS.
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Datele au arétat ca, in vitro, sitagliptin nu este un inhibitor al izoenzimelor citocromului P, CYP3A4,
2C8,2C9, 2D6, 1A2, 2C19 sau 2B6 si nu este un inductor al CYP3A4 sau CYP1A2.

Dapagliflozin

Dapagliflozin sufera un proces important de metabolizare, in urma caruia rezulta in principal
dapagliflozin 3-O-glucuronid, care este un metabolit inactiv. Dapagliflozin 3-O-glucuronid sau alti
metaboliti nu contribuie la efectele hipoglicemiante. Formarea dapagliflozin 3-O-glucuronid este
mediatd de UGT1A9, o enzima prezenta 1n ficat si rinichi, iar metabolizarea mediata de CYP a
reprezentat la om o cale minora de eliminare.

Eliminare

Sitagliptin

Dupd administrarea la subiecti sdnitosi a unei doze orale de sitagliptin marcat cu ['*C], aproximativ
100% din radioactivitatea administrata a fost eliminata prin materiile fecale (13%) sau urina (87%), n
interval de o saptdmana de la administrarea dozei. T,,, aparent prin eliminare, dupa administrarea orala
a unei doze de 100 mg sitagliptin, a fost de aproximativ 12,4 ore. Acumularea sitagliptin dupa
administrarea de doze repetate este minima. Clearance-ul renal a fost de aproximativ 350 ml/minut.

Eliminarea sitagliptin se produce, in principal, prin excretie renald si implicd mecanismul de secretie
tubulara activa. Sitagliptin este un substrat al transportorului anionic organic uman 3 (human organic
anion transporter-3 — hOAT-3), care ar putea fi implicat In eliminarea renala a sitagliptin. Relevanta
clinicd a hOAT-3 in transportul sitagliptin nu a fost stabilita. Sitagliptin este, de asemenea, un substrat
al glicoproteinei-p, care ar putea fi implicata si in medierea elimindrii renale a sitagliptin. Cu toate
acestea, ciclosporina, un inhibitor al glicoproteinei-p, nu a redus clearance-ul renal al sitagliptin.
Sitagliptin nu este un substrat pentru OCT2 sau OAT1 sau transportorii PEPT1/2. In vitro, sitagliptin
nu inhiba OAT3 (IC50=160 uM) sau transportul mediat de glicoproteina-p (pana la 250 uM), la
concentratii plasmatice terapeutice relevante. Intr-un studiu clinic sitagliptin a avut un efect mic asupra
concentratiilor plasmatice de digoxina, indicand faptul ca sitagliptin poate fi un inhibitor usor al
glicoproteinei-p.

Dapagliflozin

Timpul mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare (ti) al dapagliflozin a fost 12,9 ore dupa o
doza orala unica de dapagliflozin 10 mg administrata la subiecti sanatosi. Clearance-ul total sistemic
mediu al dapagliflozin administrat intravenos a fost 207 ml/minut. Dapagliflozin si metabolitii séi se
elimina 1n principal prin excretie urinara, forma nemodificatd a medicamentului reprezentand mai
putin de 2%. Dupa administrarea unei doze de 50 mg de ['*C]-dapagliflozin, 96% a fost recuperata,
75% in urind si 21% in materiile fecale. In materiile fecale, aproximativ 15% din doza a fost excretati
sub forma medicamentului nemodificat.

Liniaritate

Sitagliptin

ASC plasmatica a sitagliptin a crescut Intr-un mod proportional cu doza. Proportionalitatea cu doza nu
a fost stabilita pentru Cpax $1 Caan (Cmax @ crescut intr-un mod mai mult decat proportional cu doza, iar
Caan a crescut intr-un mod mai putin decat proportional cu doza).

Dapagliflozin

Expunerea la dapagliflozin a crescut proportional cu cresterea dozei de dapagliflozin in intervalul 0,1—
500 mg, iar farmacocinetica sa nu s-a modificat in timp dupa administrarea zilnica repetata timp de
pana la 24 de séptamani.

Grupe speciale de pacienti

Sitagliptin
Parametrii farmacocinetici ai sitagliptin la pacientii cu diabet zaharat tip 2 sunt, in general, similari
celor Inregistrati la subiectii sanatosi.
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Insuficienta renala

Sitagliptin

A fost efectuat un studiu deschis, cu doze unice, pentru evaluarea farmacocineticii unei doze reduse de
sitagliptin (50 mg) la pacientii cu diverse grade de insuficienta renala cronica, comparativ cu subiectii
normali, sdnatosi din grupul de control. Studiul a inclus pacienti cu insuficienta renala usoara,
moderata si severa, dar si pacienti cu BRST care efectueaza hemodializa. Suplimentar, efectele
insuficientei renale asupra proprietatilor farmacocinetice ale sitagliptinului la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 si insuficientd renala usoard, moderata sau severa (inclusiv cu BRST) au fost evaluate
utilizand analize farmacocinetice populationale.

Comparativ cu subiectii normali, sanatosi din grupul de control, la pacientii cu insuficienta renala
usoara (RFG > 60 pana la < 90 ml/minut), ASC plasmatic al sitagliptinului a crescut de aproximativ
1,2 ori si, respectiv de 1,6 ori, la pacientii cu insuficientd renala moderatd (RFG > 45 pana la < 60
ml/minut). Deoarece cresterile de aceasta amploare nu sunt relevante clinic, la acesti pacienti nu este
necesara ajustarea dozei.

ASC plasmatic al sitagliptin a crescut de aproximativ 2 ori la pacientii cu insuficientd renald moderata
(RFG > 30 pana la <45 ml/minut), si de aproximativ 4 ori la pacientii cu insuficientd renala severa
(RFG < 30 ml/minut), inclusiv la pacientii cu BRST care efectueaza hemodializa. Sitagliptin a fost
indepartat in proportie redusa prin hemodializd (13,5% intr-o sedintd de 3 pana la 4 ore de hemodializa
initiatd la 4 ore de la administrarea dozei). Pentru a obtine concentratii plasmatice de sitagliptin
similare celor observate la pacientii cu functie renala normald, sunt recomandate doze mai mici la
pacientii cu GFR <45 ml/minut (vezi pct. 4.2).

Dapagliflozin

La starea de echilibru (20 mg dapagliflozin o data pe zi timp de 7 zile), subiectii cu diabet zaharat de
tip 2 si insuficientd renald usoard, moderata sau severa (determinatd prin metoda clearance-ului
plasmatic al iohexol) au avut expuneri sistemice medii la dapagliflozin cu 32%, 60% si, respectiv,
87% mai mari decat cele ale subiectilor cu diabet zaharat de tip 2 si functie renald normala. La starea
de echilibru, excretia urinara a glucozei in 24 ore a depins 1n foarte mare masura de functia renald, iar
la subiectii cu diabet zaharat de tip 2 si functie renald normala sau insuficienta renalad usoara, moderata
sau severa au fost eliminate urinar 85, 52, 18 si, respectiv, 11 g de glucozd/zi. Efectul hemodializei
asupra expunerii la dapagliflozin nu este cunoscut. Efectul functiei renale reduse asupra expunerii
sistemice a fost evaluat cu ajutorul unui model populational de farmacocinetica. Similar rezultatelor
anterioare, modelul a estimat ca ASC a fost mai mare la pacientii cu boala cronica de rinichi
comparativ cu pacientii cu functie renald normala si nu au fost diferente importante intre pacientii cu
boala cronica de rinichi cu si fara diabet zaharat de tip 2.

Insuficienta hepatica

Sitagliptin

La pacientii cu insuficienta hepatica usoard sau moderatad (scor Child-Pugh < 9) nu este necesara
ajustarea dozei de sitagliptin. Nu exista experienta clinica la pacientii cu insuficientd hepatica severa
(scor Child-Pugh > 9). Cu toate acestea, deoarece sitagliptin se elimina in principal renal, nu este de
asteptat ca insuficienta hepatica severa sa influenteze farmacocinetica sitagliptin.

Dapagliflozin

La subiectii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (clase Child-Pugh A si B), C,,,, medie si
ASC ale dapagliflozin au fost cu pana la 12% si, respectiv 36% mai mari decat la subiectii sidnatosi din
grupul de control. Aceste diferente nu au fost considerate semnificative din punct de vedere clinic. La
subiectii cu insuficientd hepatica severa (clasd Child-Pugh C) C,,,, medie si ASC ale dapagliflozin au
fost cu 40% si, respectiv 67% mai mari decat la subiectii sdnatosi din grupul de control.

Varstnici
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Sitagliptin

Nu este necesara ajustarea dozei de sitagliptin in functie de varsta. O analiza farmacocinetica
populationala a datelor provenite din studii de faza I si I a indicat faptul ca varsta nu a avut un impact
clinic semnificativ asupra farmacocineticii sitagliptin. Subiectii varstnici (65 pana la 80 ani) au avut
concentratii plasmatice de sitagliptin cu aproximativ 19% mai mari, comparativ cu subiectii mai tineri.

Dapagliflozin

Nu existd o crestere semnificativa clinic a expunerii la dapagliflozin determinatd doar de varsta la
subiectii cu varsta de pana la 70 ani. Cu toate acestea, se poate anticipa o crestere a expunerii
determinata de reducerea functiei renale asociata cu Tnaintarea in varstd. Nu existd suficiente date
pentru formularea unor concluzii referitoare la expunerea la dapagliflozin a pacientilor cu varsta > 70
ani.

Caracteristicile altor pacienti

Sitagliptin

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de sex, rasd sau indice de masa corporala (IMC). Aceste
caracteristici nu au avut un impact clinic semnificativ asupra farmacocineticii sitagliptin, pe baza unei
analize globale a datelor farmacocinetice provenite din studii de faza I si a unei analize
farmacocinetice populationale a datelor provenite din studii de faza I si II.

Dapagliflozin

S-a estimat cd ASC,, medie a dapagliflozin este cu aproximativ 22% mai mare la femei decat la
barbati. Nu au existat diferente semnificative din punct de vedere clinic intre expunerile sistemice
inregistrate la rasa alba, populatia de culoare sau asiatica.

S-a observat ca expunerea la dapagliflozin scade o dati cu cresterea greutitii corporale. in consecinta,
pacientii cu greutate corporald redusa pot avea o expunere mai mare $i cei cu greutate corporala
crescutd pot avea o expunere diminuatd. Cu toate acestea, aceste diferente privind expunerea nu au fost
considerate semnificative clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Urmatoarele date reprezinta constatari din studiile efectuate individual cu sitagliptin sau dapagliflozin.

Sitagliptin

La valori ale expunerii sistemice de 58 ori mai mari decat valoarea de expunere la om au fost
observate toxicitate renala si hepatica la rozatoare, in timp ce, la valori de 19 ori mai mari decat
valoarea de expunere la om, nu a fost detectat niciun efect. Anomalii ale incisivilor au fost observate
la sobolan, la valori ale expunerii de 67 ori mai mari decat valoarea clinicd de expunere; valoarea la
care nu s-a observat niciun efect pentru aceasta anomalie a fost de 58 ori mai mare, pe baza unui
studiu la sobolan cu durata de 14 saptamani. Nu se cunoaste relevanta acestor date pentru specia
umand. La valori ale expunerii de aproximativ 23 ori mai mari decit valoarea clinica de expunere au
fost observate la caini semne fizice tranzitorii asociate tratamentului, dintre care unele sugereaza o
toxicitate neurologicd, cum sunt respiratie cu gura deschisa, salivatie, varsaturi spumoase, albe, ataxie,
tremurituri, activitate redusa si/sau postura cifotica. In plus, la valori ale expunerii sistemice de
aproximativ 23 ori mai mari decat valoarea de expunere la om a fost observata histologic o foarte
usoara pana la usoara degenerare a muschilor scheletici. Valoarea la care nu s-a observat niciun efect
pentru aceasta anomalie a fost de 6 ori valoarea clinica de expunere.

In studiile preclinice, sitagliptinul nu a demonstrat efecte genotoxice. Sitagliptinul nu a fost carcinogen
la soarece. La sobolan s-a inregistrat, la valori ale expunerii sistemice de 58 ori mai mari decat
valoarea de expunere la om, o incidentd crescutd a adenoamelor si carcinoamelor hepatice. Deoarece
s-a demonstrat ca hepatotoxicitatea s-a corelat cu inducerea neoplaziilor hepatice la sobolan, este
probabil ca aceastd incidentd crescuta a tumorilor hepatice la sobolan sa fie secundara toxicitatii
cronice hepatice la aceastd doza mare. Datoritd limitei mari de siguranta (nivel de 19 ori mai mare
decat valoarea de expunere pentru care nu s-a observat aceastd anomalie), aceste modificari neoplazice
nu sunt considerate relevante pentru om.
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La masculii si femelele de sobolan, la care sitagliptinul a fost administrat inainte de, si pe durata
perioadei de imperechere, nu au fost observate reactii adverse asociate tratamentului asupra fertilitatii.

Intr-un studiu de dezvoltare pre-/postnatald efectuat la sobolan, sitagliptinul nu a demonstrat reactii
adverse.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere au indicat, la valori ale expunerii sistemice mai
mari de 29 ori fata de valorile de expunere la om, o incidenta usor crescuta a malformatiilor costale
fetale (absenta unor coaste, hipoplazie sau coaste ondulate) asociate tratamentului, la puii de sobolan.
La iepure a fost observata toxicitate materna, la valori mai mari de 29 ori fata de valorile de expunere
la om. Datorita limitelor mari de siguranta, aceste rezultate nu sugereaza existenta unui risc relevant
pentru reproducerea umana. Sitagliptinul este secretat in cantitati considerabile in laptele femelelor de
sobolan (raportul concentratiilor in lapte/plasma 4:1).

Dapagliflozin
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinogen si fertilitatea.

Dapagliflozin nu a indus tumori la soareci sau la sobolani la niciuna dintre dozele evaluate in studiile
de carcinogenitate pe doi ani.

Administrarea directd a dapagliflozin la sobolani tineri recent intarcati si expunerea indirecta din
ultima perioada a gestatiei (intervale de timp care corespund trimestrelor al doilea si al treilea ale unei
sarcini umane, din punct de vedere al maturarii renale) si din timpul aldptarii se asociaza cu cresterea
incidentei si/sau severitatii dilatatiilor bazinetului sau tubulilor renali la descendenti.

Intr-un studiu privind toxicitatea juvenila, atunci cand dapagliflozin a fost administrat direct la
sobolani tineri intre zilele 21 si 90 postnatale, dilatatiile bazinetului si tubulilor renali au fost raportate
la toate dozele; expunerile puilor la cea mai mica doza testata au fost > 15 ori decat doza maxima
recomandatd la om. Aceste observatii s-au asociat cu cresteri ale greutatii rinichilor si hipertrofie
renald macroscopica, observate la toate dozele administrate si dependente de doza. Dilatatiile
bazinetului si tubulilor renali observate la animalele tinere nu au fost complet reversibile 1n perioada
de recuperare de aproximativ 1 luna.

Intr-un studiu separat privind dezvoltarea pre-si post-natald, femelelor gestante de sobolan li s-a
administrat medicamentul din ziua 6 a gestatiei si pand in ziua 21 postnatala, iar puii au fost expusi
indirect in utero si pe toatd durata alaptarii. (Un studiu satelit a fost efectuat pentru evaluarea
expunerilor la dapagliflozin prin lapte si la pui). La descendentii adulti ai femelelor tratate s-a observat
o crestere a incidentei sau severitatii dilatatiilor bazinetului renal, desi numai in cazul celei mai mari
doze testate (expunerile asociate materne si ale puilor la dapagliflozin au fost de 1 415 ori si, respectiv,
137 ori mai mari decat valorile Inregistrate la om la doza maxima recomandatd). Toxicitatea aparuta
asupra dezvoltarii, a fost limitata la reducerea greutatilor corporale ale puilor asociata cu doza, si s-a
observat numai la doze > 15 mg/kg/zi (asociatd cu expuneri ale puilor care sunt > 29 ori decat valorile
inregistrate la om la doza maxima recomandata). Toxicitatea materna a fost evidentda doar pentru cea
mai mare doza testata si a fost limitata la reduceri pasagere ale greutatii corporale si consumului
alimentar dupa administrare. Nivelul la care nu s-au observat reactii adverse (no observed adverse
effect level-NOAEL) pentru toxicitatea asupra dezvoltarii, cea mai mica doza testatd, se asociaza cu o
expunere materna sistemica multipla care este de aproximativ 19 ori mai mare decat valoarea
inregistrata la om dupa administrarea dozei maxime recomandate.

In studiile suplimentare privind dezvoltarea embrio-fetald la sobolan si iepure, dapagliflozin a fost
administrat in intervale corespunzatoare celor mai importante perioade de organogeneza ale fiecarei
specii. La iepure nu s-au observat nici efecte toxice materne, nici asupra dezvoltarii la nicio doza
testatd; cea mai mare doza testatd se asociaza cu o expunere sistemicd multipla de aproximativ

1191 ori mai mare decat doza maxima recomandata la om. La sobolan, dapagliflozin nu a fost nici
letal pentru embrion, nici teratogen la expuneri de pana la 1441 ori mai mari decat doza maxima
recomandata la om.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Celuloza microcristalina
Lactoza monohidrat

Amidon glicolat de sodiu tip A
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Alcool polivinilic partial hidrolizat
Oxid galben de fer

Macrogol

Talc

Oxid rosu de fer

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din OPA-AI-PVC/Al (perforate sau neperforate) care contin 28, 30 sau 98 comprimate
filmate. Fiecare blister contine 10 sau 7 comprimate filmate. Blisterele sunt ambalate in cutii.

Blistere perforate doza unitard din OPA-Al-PVC/Al care contin 28x1 sau 98x1 comprimate filmate.
Fiecare blister contine 7 comprimate filmate. Blisterele sunt ambalate in cutii.

Blistere din OPA-AI-PVC/AI (tip calendar) care contin 28 comprimate filmate. Fiecare blister contine
7 comprimate filmate. Blisterele sunt ambalate in cutii.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN
Irlanda
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