SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. MARPAD COMBO

5 mg + 1000 mg

filmom obloZena tableta

dapaglifiozin + metformin hidrohlorid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 5 mg dapagliflozina i 1000 mg metformin hidrohlorida.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih supstanci vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta (tableta).

MARPAD COMBO 5 mg/1000 mg su zuto obojene, bikonveksne film tablete u obliku kapsule, s utisnutim

brojem "441" s jedne strane i bez oznake s druge strane.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

MARPAD COMBO je indiciran za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 u odraslih kao dopuna dijeti i tjelovjezbi:

- u bolesnika u kojih glikemija nije dovoljno dobro regulirana najvecom podnoSljivom dozom samog
metformina

- u kombinaciji s drugim lijekovima za lijeCenje Secerne bolesti u bolesnika u kojih glikemija nije dovoljno
dobro regulirana metforminom i tim lijekovima

- u bolesnika koiji se ve¢ lijeCe kombinacijom dapagliflozina i metformina u zasebnim tabletama

Za rezultate ispitivanja koji se odnose na primjenu u kombinaciji s drugim lijekovima, u€inke na regulaciju

glikemije i kardiovaskularne dogadaje te ispitivane populacije vidjeti dijelove 4.4.,4.5.i5.1.

4.2. Doziranje i na€in primjene

Doziranje
Odrasli s normalnom funkcijom bubrega (brzina glomerularne filtracije [engl. glomerular filtration rate,

GFR] = 90 ml/min)

Preporu¢ena doza je jedna tableta dva puta dnevno. Svaka tableta sadrzi fiksnu dozu dapagliflozina i
metformina (vidjeti dio 2.).

Za bolesnike u kojih glikemija nije dovoljno dobro regulirana monoterapijom metforminom ili metforminom
u kombinacifi s drugim ljjekovima za lijecenje secerne bolesti

Bolesnici u kojih glikemija nije dovoljno dobro regulirana samim metforminom ili u kombinaciji s drugim
lijekovima za lijeCenje Secerne bolesti trebaju primati ukupnu dnevnu dozu lijeka MARPAD COMBO
ekvivalentnu dozi dapagliflozina od 10 mg, plus ukupnu dnevnu dozu metformina ili najsli¢niju terapijski
prikladnu dozu, koju bolesnik ve¢ uzima. Kada se MARPAD COMBO primjenjuje u kombinaciji s
inzulinom ili sa inzulinskim sekretagogom poput sulfonilureje, moze se razmotriti smanjenje doze inzulina
ili sulfonilureje kako bi se smanijio rizik od hipoglikemije (vidjeti dijelove 4.5.14.8.).
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Za bolesnike kofi su do sada uzimali zasebne tablete dapagliflozina i metformina

Bolesnici koji prelaze sa zasebnih tableta dapagliflozina (ukupna dnevna doza od 10 mg) i metformina na
MARPAD COMBO trebaju primati istu dnevnu dozu dapagliflozina i metformina koju ve¢ uzimaju ili
najsli¢niju terapijski prikladnu dozu metformina.

Posebne populacije

Ostecenje bubreZne funkcije

GFR treba procijeniti prije poCetka lijeCenja lijekovima koji sadrze metformin te najmanje jedanput
godiSnje nakon toga. U bolesnika s povecanim rizikom od daljnje progresije ostecenja funkcije bubrega i u
starijih osoba, funkciju bubrega treba procjenjivati ¢eS¢e, npr. svakih 3 - 6 mjeseci.

Maksimalna dnevna doza metformina trebala bi biti podijeljena u 2 - 3 dnevne doze. Faktore koji mogu
povecati rizik od laktacidoze (vidjeti dio 4.4.) potrebno je provjeriti prije nego Sto se poCne razmatrati
uvodenje metformina u bolesnika s GFR < 60 ml/min.

Ako nije dostupna odgovaraju¢a jacina lijeka MARPAD COMBO, potrebno je primijeniti pojedinacne
komponente zasebno umjesto fiksne kombinacije.

Tablica 1. Doziranje u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega

GFR ml/min metformin dapagliflozin

Maksimalna dnevna doza je 3000 mg. Maksimalna dnevna doza je 10 mg.
60-89 Moze se razmotriti snizenje doze s

obzirom na slabljenje funkcije bubrega.

Maksimalna dnevna doza je 2000 mg. Maksimalna dnevna doza je 10 mg.
45-59 Pocetna doza iznosi najvi$e polovicu

maksimalne doze.

Maksimalna dnevna doza je 1000 mg. Maksimalna dnevna doza je 10 mg.
30-44 Pocetna doza iznosi najviSe polovicu Djelotvornost dapagliflozina u

maksimalne doze. shizavanju razine glukoze je

smanjena.
Metformin je kontraindiciran. Maksimalna dnevna doza je 10 mg.

S obzirom na ograni¢eno iskustvo,
ne preporucuje se uvoditi lijeCenje
<130 dapagliflozinom kod bolesnika Ciji
GFR iznosi < 25 ml/min.
Djelotvornost dapagliflozina u
snizavanju razine glukoze
vjerojatno u potpunosti izostaje.

Ostecenyje jetrene funkcije
Ovaj lijek se ne smije primjenjivati u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.3., 4.4. i

5.2.).

Starije osobe (= 65 godina)

Budu¢i da se metformin dijelom eliminira putem bubrega, a obzirom da u starijih osoba postoji veca
vjerojatnost smanjene bubrezne funkcije, ovaj lijek se mora primjenjivati uz oprez §to je bolesnik stariji.
Potrebno je kontrolirati bubreznu funkciju radi sprjeCavanja laktacidoze povezane s metforminom,
posebno u starijih osoba (vidjeti dijelove 4.3.14.4.).

Pedljatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka MARPAD COMBO u djece i adolescenata u dobi od 0 do <18 godina nisu
jos ustanovljene. Nema dostupnih podataka.
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Nacin primjene
MARPAD COMBO se mora uzimati dvaput na dan s hranom kako bi se ublazile gastrointestinalne
nuspojave povezane s metforminom.

4.3. Kontraindikacije
MARPAD COMBO je kontraindiciran u bolesnika:

- preosjetljivih na aktivhu supstancu ili neku od pomo¢nih supstanci navedenih u dijelu 6.1.;
- s bilo kojom vrstom akutne metaboli¢ke acidoze (kao $to je laktacidoza, dijabetiCka ketoacidoza);
- sdijabetickom pretkomom;
- s te8kim zatajenjem bubrega (GFR < 30 ml/min) (vidjeti dijelove 4.2.,4.4.15.2.);
- s akutnim stanjima koja mogu utjecati na funkciju bubrega kao $to su:
dehidracija,
teSka infekcija,
- Sok;
- s akutnom ili hronicnom boleS¢u koja moze izazvati hipoksiju tkiva kao sto je:
zatajenje srca ili disanja,
nedavni infarkt miokarda,
- Sok;
- s oSte¢enjem jetre (vidjeti dijelove 4.2.,4.4.,i5.2.);
- s akutnim trovanjem alkoholom, odnosno alkoholizmom (vidjeti dio 4.5.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Laktacidoza

Laktacidoza, vrlo rijetka, ali ozbiljna metabolicka komplikacija, najceSce nastaje pri akutnom pogorsanju
funkcije bubrega ili kardiorespiratornoj bolesti ili sepsi. Pri akuthom pogorsanju funkcije bubrega dolazi do
nakupljanja metformina, to povecéava rizik od laktacidoze.

U sluCaju dehidracije (teSki proljev ili povrac¢anje, vrucica ili smanjen unos tekucine), potrebno je
priviemeno prekinuti primjenu lijgka MARPAD COMBO i preporucuje se obratiti se zdravstvenom radniku.

U bolesnika lije€enih metforminom potreban je oprez kad se zapoc€inje s primjenom lijekova koji mogu
akutno ostetiti funkciju bubrega (kao Sto su antihipertenzivi, diuretici i nesteroidni protuupalni lijekovi
[NSAIL-ovi]). Drugi faktori rizika za laktacidozu su prekomjerni unos alkohola, insuficijencija jetre,
neodgovarajuce kontrolirana Secerna bolest, ketoza, dugotrajno gladovanje i svako stanje povezano s
hipoksijom, kao i istodobna primjena lijekova koji mogu uzrokovati laktacidozu (vidjeti dijelove 4.3.14.5.).

Bolesnici i/ili njegovatelji moraju biti informirani o riziku od laktacidoze. Znacajke laktacidoze su acidozna
sumnje na simptome, bolesnik treba prestati uzimati MARPAD COMBO i odmah potraziti pomoc ljekara.
Dijagnosticki laboratorijski nalazi su snizeni pH krvi (< 7,35), poviSene razine laktata u plazmi (>5 mmol/l) i
povecan anionski procijep i omjer laktata/piruvata.

Funkcija bubrega

Djelotvornost dapagliflozina u snizavanju razine glukoze ovisi o bubreznoj funkciji pa je tako smanjena u
bolesnika Ciji GFR iznosi < 45 ml/min, dok ¢ée u bolesnika s teSkim osteCenjem bubrezne funkcije
vjerojatno u potpunosti izostati (vidjeti dijelove 4.2., 5.1.15.2.).

Metformin se izluCuje putem bubrega pa umjerena do teSka bubrezna insuficijencija povecava rizik od
laktacidoze (vidjeti dio 4.4.). Bubreznu funkciju potrebno je procijeniti prije pocCetka lijeCenja i redovito
nakon toga (vidjeti dio 4.2.). Metformin je kontraindiciran u bolesnika &iji GFR iznosi <30 ml/min i njegovu
je primjenu potrebno privremeno prekinuti ako su prisutna stanja koja mijenjaju funkciju bubrega (vidjeti
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dio 4.3.).

U starijih je osoba smanjena bubrezna funkcija Cesta i asimptomatska. Poseban oprez potreban je u
okolnostima kada moze doé¢i do oSte¢enja bubrezne funkcije, primjerice kada se uvodi lije¢enje
antihipertenzivima ili diureticima, odnosno zapocinje s primjenom NSAIL-a.

Primjena u bolesnika u kojih postoiji rizik od deplecije volumena i/ili hipotenzije

Zbog svog mehanizma djelovanja dapagliflozin pojacava diurezu, $to moze dovesti do blagog snizenja
krvnog pritiska, koje je opazeno u klini¢kim ispitivanjima (vidjeti dio 5.1.). Taj u€inak moze biti izrazeniji u
bolesnika s visokim koncentracijama glukoze u krvi.

Potreban je oprez u bolesnika u kojih snizenje krvnog pritiska prouzro¢eno primjenom dapagliflozina
moze predstavljati rizik, primjerice u bolesnika koji primaju antihipertenzivnu terapiju, a u anamnezi imaju
hipotenziju te u starijih osoba.

U bolesnika u kojih istodobno postoje stanja koja mogu dovesti do deplecije volumena (npr.
gastrointestinalne bolesti) preporucuje se pazljivo pracenje stanja volumena (npr. fizikalni pregled,
mjerenje krvnog pritiska, laboratorijske pretrage, ukljuCuju¢i odredivanje vrijednosti hematokrita i
elektrolita). U bolesnika s deplecijom volumena preporucuje se privremeni prekid lijeCenja ovim lijekom
dok se deplecija ne korigira (vidjeti dio 4.8.).

Dijabeti¢ka ketoacidoza
U bolesnika lijeCenih inhibitorima suprijenosnika natrija-glukoze 2 (SGLT2), uklju¢ujuéi dapagliflozin,
prijavljeni su rijetki slu¢ajevi dijabeticke ketoacidoze (DKA), ukljuCujuéi sluajeve opasne po zivot i smrine
slu¢ajeve. U brojnim slu€ajevima stanje se ocitovalo atipi¢no, uz samo umjereno povisene vrijednosti
glukoze u krvi, ispod 14 mmol/l (250 mg/dl). Nije poznato je li vjerojatnost pojave DKA veca pri viSim
dozama dapagliflozina.

U sluc¢aju pojave nespecificnih simptoma poput muénine, povracanja, anoreksije, boli u abdomenu,
prekomjerne Zedi, otezanog disanja, konfuzije, neuobiCajenog umora ili pospanosti mora se razmotriti
rizik od dijabeticke ketoacidoze. Ako se pojave ovi simptomi, potrebno je ustvrditi radi li se u bolesnika o
ketoacidozi, neovisno o razini glukoze u krvi.

U bolesnika u kojih se sumnja na DKA ili je ista dijagnosticirana, lijeCenje dapaglifiozinom treba odmah
prekinuti.

LijeCenje treba privremeno prekinuti u bolesnika koji su hospitalizirani zbog velikih hirur8kih zahvata ili
akutnih ozbiljnih bolesti. U tih bolesnika preporuCuje se pracenje razine ketona. Prednost se daje
mjerenju razine ketona u krvi u odnosu na mokracu. Lijecenje dapaglifiozinom moze se ponovno zapoceti
kada se razine ketona vrate u normalu i stanje bolesnika stabilizira.

Prije pocetka lijeCenja dapagliflozinom, potrebno je u anamnezi bolesnika razmotriti moguce
predisponirajuce faktore za ketoacidozu.

Bolesnici koji mogu biti pod vec¢im rizikom od DKA uklju€uju bolesnike s niskom rezervom funkcije beta-
stanica (npr. bolesnici sa Secernom boleS¢u tipa 2 koji imaju nisku razinu C-peptida ili bolesnici s
latentnom autoimunom Sec¢ernom boles¢u u odraslih (engl. /atent autoimmune diabetes in adults, LADA)
ili bolesnici s pankreatitisom u anamnezi), bolesnike sa stanjima koja dovode do ograni¢enog unosa
hrane ili teSke dehidracije, bolesnike kojima su snizene doze inzulina i bolesnike s povec¢anim zahtjevima
za inzulinom zbog akutne bolesti, hirurS§kog zahvata ili zloupotrebe alkohola. SGLT2 inhibitore treba
primjenjivati s oprezom u ovih bolesnika.

Ponovno zapocinjanje lijeCenja SGLT2 inhibitorima u bolesnika s prethodnom pojavom DKA tokom
lijeCenja SGLT2 inhibitorima se ne preporucuje, osim ako nije identificiran i razrijeSen drugi jasni
precipitirajuc¢i Cimbenik.

Sigurnost i djelotvornost lijeka MARPAD COMBO u bolesnika sa Seéernom boleScu tipa 1 nisu
ustanovljene te se MARPAD COMBO ne smije primjenjivati u lije€enju bolesnika sa $e¢ernom bolesc¢u
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tipa 1. U ispitivanjima kod Secerne bolesti tipa 1 DKA je prijavljen Cesto.

Nekrotizirajuci fasciitis perineuma (Fournierova gangrena)

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slu€ajevi nekrotizirajuceg fasciitisa perineuma u bolesnica i
bolesnika koji uzimaju SGLT2 inhibitore (5to je poznato i kao Fournierova gangrena) (vidjeti dio 4.8.). To
je rijedak, no ozbiljan i potencijalno po Zivot opasan dogadaj koji zahtijeva hitnu hirurSku intervenciju i
lijeCenje antibioticima.

Bolesnicima je potrebno savjetovati da potraze medicinsku pomo¢ ako uoce kombinaciju simptoma boli,
osjetljivosti (na dodir), eritema ili oticanja u podru€ju genitalija ili perinealnom podrucju, s vru¢icom ili
malaksalosti. Potrebno je imati na umu da nektrotizirajucem fasciitisu mogu prethoditi urogenitalna
infekcija ili perinealni apsces. Ako se sumnja na Fournierovu gangrenu, potrebno je prekinuti uzimanje
lijeka MARPAD COMBO te hitno zapoceti s lijeCenjem (uklju€ujuéi antibiotike i hirurSki debridman).

Infekcije mokraénih putova
Izlu¢ivanje glukoze mokra¢om moze biti povezano s povecanim rizikom od infekcije mokraénih putova;
stoga, kod lijeCenja pijelonefritisa ili urosepse treba razmotriti privremeni prekid lije¢enja ovim lijekom.

Starije osobe (= 65 godina)
U starijih bolesnika moze postojati povecan rizik od deplecije volumena i veca je vjerojatnost da se lijeCe
diureticima.

U starijih je bolesnika veca vjerojatnost postojanja oSte¢enja bubrezne funkcije i/ili lijeCenja
antihipertenzivima koji mogu izmijeniti bubreznu funkciju, poput inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg
enzima (ACE) te blokatora receptora angiotenzina Il tipa 1 (ARB). U slu€aju oSte¢enja bubrezne funkcije,
za starije osobe vrijede iste preporuke kao i za sve ostale bolesnike (vidjeti dijelove 4.2.,4.4.,4.8.15.1.).

Zatajenje srca
Iskustvo s primjenom dapagliflozina u bolesnika sa zatajenjem srca stupnja IV prema NjujorSkom

kardioloSkom drustvu (engl. New York Heart Association, NYHA) je ogranieno.

Amputacije donjih ekstremiteta

U dugoro¢nim kliniCkim ispitivanjima s drugim SGLTZ2 inhibitorom, koja su u tijeku, opazeno je povecanje
broja slu¢ajeva amputacije donjih ekstremiteta (prvenstveno noznog prsta). Nije poznato spada li taj
dogadaj u ucinak skupine lijekova (engl. class effect). Kao i kod svih bolesnika sa dijabetesom vazno je
savjetovati bolesnike o rutinskoj, preventivnoj njezi stopala.

Laboratorijske pretrage mokrace
Zbog mehanizma djelovanja ovog lijeka, u bolesnika koji uzimaju ovaj lijek nalaz testa na glukozu u
mokraci bit ¢e pozitivan.

Primjena jodiranih kontrastnih sredstava

Intravaskularna primjena jodiranih kontrastnih sredstava moze dovesti do nefropatije izazvane
kontrastom, §to dovodi do nakupljanja metformina i povecéanja rizika od laktacidoze. MARPAD COMBO
se treba prekinuti prije ili u vrijeme pretrage metodom oslikavanja i s njegovom primjenom smije se
ponovno zapoceti tek 48 sati poslije, pod uvjetom da je funkcija bubrega bila ponovno procijenjena i da je
potvrdeno da je stabilna (vidjeti dijelove 4.2.i4.5.).

Hirurski zahvat

MARPAD COMBO se mora prekinuti u vrijeme hirurSkog zahvata pod opéom, spinalnom ili epiduralnom
anestezijom. S terapijom se smije ponovno zapoceti tek nakon 3to je od hirurSkog zahvata ili ponovne
uspostave peroralne prehrane proslo najmanje 48 sati i pod uvjetom da je funkcija bubrega bila ponovno
procijenjena i da je potvrdeno da je stabilna.

Promjena u klinickom statusu bolesnika s prethodno reguliranom Se¢ernom bole$¢u tipa 2
Buduéi da ovaj lijek sadrzi metformin, ako se utvrde odstupanja u laboratorijskim nalazima ili klinicka
bolest (posebno ako je slabo izrazena) u bolesnika sa Secernom boleScu tipa 2 u kojeg je glikemija do
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tada bila dobro regulirana lijekom MARPAD COMBO, treba odmah potraziti znakove ketoacidoze ili
laktacidoze. Procjena treba obuhvatiti odredivanje vrijednosti elektrolita i ketona u serumu, glukoze u krvi
i, prema indikaciji, pH vrijednosti krvi te vrijednosti laktata, piruvata i metformina. Utvrdi li se bilo koji oblik
acidoze, mora se odmah prekinuti primjena ovog lijeka i uvesti odgovarajuce korektivhe mjere.

Smanjenje razine / nedostatak vitamina B,

Metformin moze smanijiti razinu vitamina B12 u serumu. Rizik od niskih razina vitamina B12 raste s
povecanjem doze metformina, trajanjem lijeCenja i/ili u bolesnika s faktorima rizika za koje je poznato da
uzrokuju nedostatak vitamina B12. U slu€aju sumnje na nedostatak vitamina B12 (primjerice kod anemije
ili neuropatije) potrebno je pratiti serumske razine vitamina B,,. U bolesnika s faktorima rizika za
nedostatak vitamina B,, moze biti potrebno periodi¢no pracenje razina vitamina B,,.

LijeCenje metforminom treba nastaviti sve dok je podnoSljivo i nije kontraindicirano te primijeniti
odgovarajucu terapiju za korekciju nedostatka vitamina B,, u skladu s vazec¢im klinickim smjernicama.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli€ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobno uzimanje viSestrukih doza dapagliflozina i metformina nema znalajan utjecaj na
farmakokinetiku dapagliflozina i metformina u zdravih ispitanika.

Nisu provedena ispitivanja interakcija lijeka MARPAD COMBO s drugim lijekovima. Sljedec¢e tvrdnje
odraz su dostupnih informacija o pojedinacnim aktivhim supstancama.

Dapagliflozin
Farmakodinamicke interakcije

Diuretici
Ovaj lijek moze pojacati diureticki u€inak tiazida i diuretika Henleyeve petlie te povecati rizik od
dehidracije i hipotenzije (vidjeti dio 4.4.).

Inzulin i inzulinski sekretagozi

Inzulin i inzulinski sekretagozi, poput sulfonilureja, izazivaju hipoglikemiju. Stoga ¢e mozda biti potrebna
niza doza inzulina ili inzulinskih sekretagoga da bi se smanijio rizik od hipoglikemije kada se navedeni
lijekovi primjenjuju u kombinaciji s dapagliflozinom (vidjeti dijelove 4.2.i4.8.).

Farmakokineticke interakcije
Metabolizam dapagliflozina prvenstveno se odvija putem glukuronidne konjugacije u kojoj posreduje
UDP-glukuronoziltransferaza 1A9 (UGT1A9).

U ispitivanjima /n vitro dapagliflozin nije inhibirao izoenzime citohroma P450 (CYP) 1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 niti je inducirao izoenzime CYP1A2, CYP2B6
i CYP3A4. Stoga se ne oCekuje da bi ovaj lijek mogao izmijeniti metabolicki klirens istodobno
primijenjenih lijekova koje navedeni enzimi metaboliziraju.

Ucinak drugih lijekova na dapagliflozin

Ispitivanja interakcija provedena sa zdravim ispitanicima, uglavhom primjenom jedne doze, ukazuju na to
da pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, vogliboz, hidrohlorotiazid, bumetanid, valsartan i simvastatin ne
mijenjaju farmakokinetiku dapagliflozina.

Nakon istodobne primjene dapagliflozina i rifampicina (induktora razli¢itih aktivnih prijenosnika i enzima
koji metaboliziraju lijekove) primije¢eno je smanjenje sistemske izlozenosti dapagliflozinu (AUC) od 22%,
ali bez klinicki zna€ajnog ucinka na izlu€ivanje glukoze mokracom tokom 24 sata. Ne preporuCuje se
prilagodavati dozu. Ne oCekuje se klini¢ki znaCajan ucinak s drugim induktorima (npr. karbamazepinom,
fenitoinom, fenobarbitalom).

Nakon istodobne primjene dapagliflozina i mefenaminske kiseline (inhibitora UGT1A9) zabiljezeno je
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povecanje sistemske izloZzenosti dapagliflozinu od 55%, ali nije bilo klinicki znaajnog ucinka na
izlu€ivanje glukoze mokracom tokom 24 sata. Ne preporucuje se prilagodavati dozu.

Ucinak dapaglifiozina na druge lijjekove

Dapagliflozin moze povecati izluCivanje litija putem bubrega, a razine litja u krvi mogu se smanijiti.
Koncentraciju litja u serumu potrebno je ¢eSce pratiti nakon uvodenja dapagliflozina. Bolesnika je
potrebno uputiti ljekaru koji propisuje litij kako bi se pratila koncentracija litija u serumu.

U ispitivanjima interakcija provedenima sa zdravim ispitanicima, uglavhom primjenom jedne doze,
dapagliflozin nije izmijenio farmakokinetiku pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, hidroklorotiazida,
bumetanida, valsartana, digoksina (supstrata Pgp-a) ni varfarina (S-varfarina, supstrata CYP2C9) kao ni
antikoagulantni ucinak varfarina mjeren INR-om. Kombinacija jedne doze dapagliflozina od 20 mg i
simvastatina (supstrata CYP3A4) dovela je do povec¢anja AUC-a simvastatina za 19% i povec¢anja AUC-a
simvastatinske kiseline za 31%. Povecanje izlozenosti simvastatinu i simvastatinskoj kiselini ne smatra se
klinicki znacajnim.

Interferencija s 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) testom

Ne preporucuje se pracenje regulacije glikemije s 1,5-AG testom jer su mjerenja s 1,5-AG nepouzdana u
procjeni regulacije glikemije u bolesnika koji uzimaju SGLT2 inhibitore. Preporu¢a se koristenje
alternativnih metoda za praéenje regulacije glikemije.

Pedljatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Metformin

/stodobna primjena koja se ne preporucuje

Moguca je interakcija izmedu metformina i kationskih tvari koji se izlu€uju putem bubreznih tubula (npr.
cimetidin) jer se oni natjeCu za iste sisteme transporta bubreznim tubulima. Ispitivanje provedeno sa
sedam normalnih zdravih dobrovoljaca pokazalo je da cimetidin u dozi od 400 mg dvaput na dan
povecava sistemsku izlozenost metforminu (AUC) za 50%, a C,.x za 81%. Stoga pri istodobnoj primjeni
kationskih lijekova koji se izluCuju bubreznim tubulima treba razmotriti pomno pracenje regulacije
glikemije, prilagodavanje doze u okviru preporu¢enog doziranja te promjene u rezimu lijeCenja Secerne
bolesti.

Alkohol

Intoksikacija alkoholom povezana je s povecanim rizikom od laktacidoze, posebno u slu€ajevima
gladovanja, pothranjenosti ili oSte¢enja funkcije jetre zbog metformina kao aktivne supstance u ovom
lijeku (vidjeti dio 4.4.). Uzimanje alkohola i lijekova koji sadrze alkohol mora se izbjegavati.

Jodirana kontrastna sredstva

Intravaskularna primjena jodiranih kontrastnih sredstava moZze uzrokovati nefropatiju uzrokovanu
kontrastom, $to vodi do nakupljanja metformina i povec¢anog rizika od laktacidoze. MARPAD COMBO se
mora prekinuti prije ili u vrijeme pretrage metodom oslikavanja i s njegovom primjenom smije se ponovno
zapoceti tek 48 sati poslije, pod uslovom da je funkcija bubrega bila ponovno procijenjena i da je
potvrdeno da je stabilna (vidjeti dijelove 4.2. i 4.4.).

Kombinacije cija primjena zahtijeva mjere opreza

Glukokortikoidi (primijenjeni sistemsko i lokalno), beta-2 agonisti i diuretici sami po sebi djeluju
hiperglikemijski. S time treba upoznati bolesnika i ¢e$¢e kontrolirati glukozu u krvi, posebno na pocetku
lijeCenja ovim lijekovima. Ako je potrebno, dozu lijekova za snizavanje razine glukoze u krvi treba
prilagoditi tokom i po zavrSetku lijeCenja drugim lijekovima.

Neki lijekovi mogu Stetno utjecati na funkciju bubrega, $to moze povecati rizik od laktacidoze, npr. NSAIL-
ovi, ukljuujuéi selektivne inhibitore ciklooksigenaze (COX) II, ACE inhibitore, antagoniste receptora
angiotenzina Il i diuretike, posebno diuretike Henleove petlje. Kad se takvi lijekovi uvode ili primjenjuju u
kombinaciji s metforminom, potrebno je pazljivo pra¢enje funkcije bubrega.

Inzulin i inzulinski sekretagozi
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Inzulin i inzulinski sekretagozi, kao $to su sulfonilureje, uzrokuju hipoglikemiju. Zato su potrebne manje
doze inzulina ili inzulinskog sekretagoga kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije kada se koriste u
kombinaciji s metforminom (vidjeti dijelove 4.2.i4.8.).

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Nema podataka o primjeni lijeka MARPAD COMBO ili dapagliflozina u trudnica. Istrazivanja na Stakorima
lijeCenima dapaglifiozinom ukazala su na toksi¢nost za bubrege u razvoju u razdoblju koje odgovara
drugom i tre¢em tromjesecju ljudske trudnoce (vidjeti dio 5.3.). Stoga se ne preporuCuje primjena ovog
lijeka tokom drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoc¢e. Malobrojni podaci primjene metformina u trudnica ne
pokazuju povecani rizik od prirodenih malformacija. Istrazivanja metformina provedena na zivotinjama
nisu ukazala na Stetne u€inke na trudnocu, razvoj embrija i ploda, okot ni postnatalni razvoj (vidjeti dio
5.3.).

Kada pacijentica planira ostati trudna, i tokom trudnocée, preporucuje se da se dijabetes ne lije€i ovim
lijekom nego da se primjeni inzulin kako bi se razina glukoze u krvi odrzavala sto je moguce blize
normalnoj, kako bi se smanijio rizik malformacija fetusa koji je povezan s abnormalnom razinom glukoze u
krvi.

Dojenje

Nije poznato izluCuju li se ovaj lijek ili dapagliflozin (i/ili njegovi metaboliti) u majcino mlijeko u ljudi.
Dostupni farmakodinamicki/toksikoloSki podaci u zivotinja pokazali su da se dapagliflozin/metaboliti
izlu€uju u mlijeko; takoder su ukazali na farmakoloski posredovane ucinke lijeka na mladuncad koja siSe
(vidjeti dio 5.3.). Metformin se izluCuje u majc¢ino mlijeko u malim kolic¢inama. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodence/dojence.

Ovaj lijek se ne smije uzimati za vrijeme dojenja.

Plodnost

Nisu ispitivani ucinci ovog lijeka ili dapaglifiozina na plodnost u ljudi. U muzjaka i Zenki Stakora
dapagliflozin ni u kojoj ispitivanoj dozi nije imao ucinak na plodnost. Istrazivanja metformina na
zivotinjama nisu ukazala na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.).

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa maSinama

MARPAD COMBO ne utiCe ili zanemarivo utiCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa maSinama.
Bolesnike treba upozoriti na rizik od hipoglikemije kod primjene ovog lijeka u kombinaciji s drugim
lijekovima koji snizavaju razinu glukoze za koje se zna da uzrokuju hipoglikemiju.

4.8. Nuspojave

Utvrdena je bioekvivalencija lijeka MARPAD COMBO s dapagliflozinom i metforminom primijenjenima
istodobno (vidjeti dio 5.2.). Nisu provedena terapijska klini¢ka ispitivanja sa MARPAD COMBO tabletama.

Dapagliflozin plus metformin

SaZetak sigurnosnog profila

U analizi 5 placebom kontroliranih ispitivanja dapagliflozina kao dodatka metforminu, rezultati sigurnosti
bili su sli¢ni onima iz unaprijed odredene objedinjene analize 13 placebom kontroliranih ispitivanja
dapagliflozina (vidjeti Dapagliflozin, SaZetak sigurnosnog profila u nastavku). Nisu primijecene dodatne
nuspojave u skupini koja je primala dapagliflozin i metformin u usporedbi s nuspojavama prijavljenima kod
primjene svakoga od tih dvaju lijekova pojedinaéno. U zasebnoj objedinjenoj analizi podataka o
dapagliflozinu kao dodatku lije¢enju metforminom, 623 ispitanika lije¢ena su dapagliflozinom u dozi od 10
mg kao dodatkom metforminu, a 523 ispitanika uz metformin su primala placebo.

Dapagliflozin
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SaZetak sigurnosnog profila
U klinickim ispitivanjima kod Secerne bolesti tipa 2 dapagliflozinom je lijec¢eno vise od 15 000 bolesnika.

Primarna ocjena sigurnosti i podnosljivosti provedena je u sklopu unaprijed odredene analize objedinjenih
podataka iz 13 kratkoro¢nih (do 24 sedmica) placebom kontroliranih ispitivanja, u kojima je 2360
ispitanika lije¢eno dapaglifiozinom u dozi od 10 mg, dok je njih 2295 primalo placebo.

U ispitivanju kardiovaskularnih ishoda kod primjene dapagliflozina (ispitivanje DECLARE, vidjeti dio 5.1.)
8574 bolesnika primala su dapagliflozin u dozi od 10 mg, a njih 8569 primalo je placebo tokom medijana
izloZzenosti od 48 mjeseci. IzloZzenost dapagliflozinu iznosila je ukupno 30 623 bolesnik-godine.

Najc¢esce prijavljene nuspojave u svim klini¢kim ispitivanjima bile su genitalne infekcije.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljede¢e su nuspojave zabiljezene u placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima dapagliflozina u
kombinaciji s metforminom, klini¢kim ispitivanjima dapagliflozina i kliniCkim ispitivanjima metformina te
nakon stavljanja lijeka u promet. Nijedna od njih nije bila povezana s dozom. Nuspojave navedene u
nastavku razvrstane su prema ucestalosti i klasifikaciji organskih sistema.

Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (= 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (=
1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 2. Nuspojave iz klini¢kog ispitivanja dapaglifiozina i metformina s trenutnim otpustanjem te iz
podataka prikupljenih nakon stavljanja lijeka u promet

Klasifikacija Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko
organskih
sistema
Infekcije i vulvovaginitis, gljivicna nekrotizirajuci
Infestacije balanitis i infekcija™ fasciitis
srodne perineuma
genitalne (Fournierova
infekcije"b-c gangrena)b.
infekcije
mokracnih
putova”b.d
Poremecsji hipoglikemija smanjenje deplecija dijabetiCka | laktacidoza
metabolizma | (kad se razine/nedostata | volumena,”¢ | ketoacidoz
/ prehrane primjenjuje sa k vitamina BJ§ | zed™ ab ik
sulfonilurejom ili
inzulinom)P
Poremecsji poremecaj
Zivéanog osjeta
sistema okusa$
omaglica
Poremecaji | gastrointestinaln konstipacija™
probavnog i simptomih,$§ suha usta™
sistema
Poremecsji poremecaiji
Jetre i Zuci jetrene funkcije$
hepatitis$
Poremecaji osip' urtikarija$
koZe i eritem$
potkoZnog pruritus$
thkiva
Poremecayji bol u ledima’
misicno-
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Klasifikacija Vrlo &esto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko
organskih
sistema
kostanog
sistema i
vezivnog
tkiva
Poremecaji dizurija nokturija™ tubulointersticijs
bubrega i poliurija™f ki nefritis
mokracnog
sistema
Poremecajr vulvovaginal
reproduktivn ni pruritus™
og sistema i genitalni
dojki pruritus™
Pretrage poviSene poviSene
vrijednosti vrijednosti
hematokrita? kreatinina u
smanjen krvi tokom
bubrezni pocetnog
klirens lijeGenja™p
kreatinina poviSene
tokom pocetnog | vrijednosti
lijeGenjab ureje u krvi”
dislipidemija smanjenje
tielesne
tezine™

8Tablica prikazuje nuspojave utvrdene na temelju podataka do najvise 24-sedmica lije¢enja (kratkoro¢ni
podaci) neovisno o lijekovima za hitnu regulaciju glikemije, osim nuspojava oznacenih znakom § (vidjeti u
nastavku).

bza dodatne informacije vidjeti odgovarajuci odlomak u nastavku.

CVulvovaginitis, balanitis i srodne genitalne infekcije ukljuéuju npr. unaprijed odredene preporuc¢ene

pojmove: vulvovaginalna gljivicna infekcija, vaginalna infekcija, balanitis, gljivicna genitalna infekcija,

vulvovaginalna kandidijaza, vulvovaginitis, kandidalni balanitis, genitalna kandidijaza, genitalna infekcija,

genitalna infekcija u muskaraca, infekcija penisa, vulvitis, bakterijski vaginitis, apsces vulve.

dInfekcije mokra¢nog sistema ukljuCuju sljedece preporu¢ene pojmove, navedene prema redoslijedu

uCestalosti: infekcija mokra¢nog sistema, cistitis, infekcija mokrac¢nog sistema ¢iji je uzro¢nik Escherichia,

infekcija mokracnog i spolnog sistema, pijelonefritis, trigonitis, uretritis, infekcija bubrega i prostatitis.

€Deplecija volumena ukljuéuje, primjerice, unaprijed odredene preporu¢ene pojmove: dehidracija,

hipovolemija, hipotenzija.

fPoliurija ukljucuje preporu¢ene pojmove: polakizurija, poliurija, pojatano mokrenje.

9Srednje vrijednosti promjene od pocetne vrijednosti hematokrita iznosile su 2,30% kod primjene

dapagliflozina u dozi od 10 mg i -0,33% kod primjene placeba. Vrijednosti hematokrita > 55% prijavljene

su u 1,3% ispitanika lijeCenih dapagliflozinom u dozi od 10 mg naspram 0,4% ispitanika koji su primali

placebo.

hGastrointestinalni simptomi poput mucnine, povrac¢anja, proljeva, boli u abdomenu i gubitka teka,

najceSc¢e se javljaju na pocetku lije¢enja, a u vecini se slucajeva spontano povlace.

ISrednje postotne vrijednosti u odnosu na pocetne vrijednosti kod primjene dapagliflozina u dozi od 10 mg

naspram placeba bile su: ukupni holesterol 2,5% naspram 0,0%; HDL holesterol 6,0% naspram 2,7%;

LDL holesterol 2,9% naspram -1,0%; triglicerdi -2,7% naspram -0,7%.

WVidjeti dio 4.4.

kPrijavljeno u ispitivanju kardiovaskularnih ishoda provedenom u bolesnika sa Se¢ernom bole3cu tipa 2
(DECLARE). Ucestalost se temelji na godisnjoj stopi.

INuspojava je identificirana tokom pracenja upotrebe dapagliflozina nakon stavljanja lijeka u promet. Osip
uklju€uje sljedeCe preporu¢ene pojmove, navedene prema redoslijedu ucestalosti u kliniCkim
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ispitivanjima: osip, generalizirani osip, pruriticki osip, makularni osip, makulopapularni osip, pustularni
osip, vezikularni osip i eritematozni osip. U klinikim ispitivanjima kontroliranim aktivnim lijekom i
placebom (dapagliflozin, N = 5936, sve kontrole, N = 3403), uCestalost osipa bila je slicna za dapagliflozin
(1,4%) i sve kontrole (1,4%).

*Prijavljeno u = 2% ispitanika lije€enih dapaglifiozinom u dozi od 10 mg i = 1% te u najmanje 3 ispitanika
vide nego kod primjene placeba.

**Ocijenjeno od strane ispitivaca kao moguce povezano, vjerojatno povezano ili povezano s ispitivanim
lijeCenjem i prijavljeno u = 0,2% ispitanika i = 0,1% CeS¢e odnosno u najmanje 3 ispitanika vise lijeCenih
dapagliflozinom u dozi od 10 mg, nego u onih koji su primali placebo.

§Kategorije nuspojava i uCestalosti za metformin temelje se na informacijama preuzetima iz sazetka opisa
svojstava lijeka za metformin dostupan u Europskoj uniji.

Opis odabranih nuspojava

Dapagliflozin u kombinaciji s metforminom

Hipoglikemija

U ispitivanju dapaglifiozina kao dodatka lijeCenju metforminom blage epizode hipoglikemije s
podjednakom su ucestaloS¢u prijavliene u skupini lijec¢enoj dapagliflozinom u dozi od 10 mg i
metforminom (6,9%) i u skupini koja je uz metformin primala placebo (5,5%). Nisu prijavljeni teSki
sluCajevi hipoglikemije. Sli¢na zapazanja zabiljezena su za kombinaciju dapaglifiozina s metforminom u
bolesnika koji prethodno nisu bili lijeeni.

U ispitivanju dapagliflozina kao dodatka metforminu i sulfonilureji, u trajanju do 24 sedmice, manje
epizode hipoglikemije su prijavljene kod 12,8% ispitanika koji su dobivali dapagliflozin od 10 mg zajedno
sa metforminom i sulfonilurejom i kod 3,7% ispitanika koji su dobivali placebo sa metforminom i
sulfonilurejom. Nisu prijavljeni teSki slu€ajevi hipoglikemije.

Dapagliflozin
Vulvovaginitis, balanitis i srodne genitalne infekcije

Prema objedinjenim sigurnosnim podacima iz 13 ispitivanja, vulvovaginitis, balanitis i srodne genitalne
infekcije prijavljene su u 5,5% ispitanika koji su primali dapagliflozin u dozi od 10 mg i 0,6% ispitanika koji
su primali placebo. Infekcije su veé¢inom bile blage do umjerene pa su ispitanici odgovorili na pocetni
ciklus standardnog lije€enja i rijetko su morali prekinuti lije¢enje dapaglifiozinom. Te su infekcije bile
C¢eS¢e u zena (u 8,4% onih lije¢enih dapagliflozinom i 1,2% onih koje su primale placebo), dok je u
ispitanika s infekcijom u anamnezi postojala veéa vjerojatnost ponovnog razvoja infekcije.

U ispitivanju DECLARE broj bolesnika s ozbiljnim Stetnim dogadajima genitalnih infekcija bio je malen i
ujednacen: po 2 bolesnika u skupini lijeCenoj dapagliflozinom i onoj koja je primala placebo.

Slucajevi fimoze / steCene fimoze prijavljeni su prilikom primjene dapagliflozina, istodobno s genitalnim
infekcijama, a u nekim je slu¢ajevima bilo potrebno obrezivanje.

Nekrotizirajuci fasciitis perineuma (Fournierova gangrena)
Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su sluCajevi Fournierove gangrene u bolesnika koji uzimaju
SGLT2 inhibitore, uklju¢ujuéi dapagliflozin (vidjeti dio 4.4.).

U ispitivanju DECLARE u 17 160 bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 i sa medijanom izloZenosti lijeku od
48 mijeseci, ukupno je prijavljeno 6 slu¢ajeva Fournierove gangrene, jedan u skupini koja je lijeCena
dapagliflozinom i 5 u skupini koja je primala placebo.

Hipoglikemifja
UcCestalost hipoglikemije ovisila je o vrsti osnovnog lije€enja koje se primjenjivalo u svakom pojedinom
ispitivanju.

U ispitivanjima dapagliflozina kao dodatka lije¢enju metforminom ili dodatka lijecenju sitagliptinom (s
metforminom ili bez njega) ucestalost blagih epizoda hipoglikemije bila je slicna (<5%) u svim lije¢enim
skupinama, ukljucujuci skupinu koja je primala placebo, do 102. sedmice lijeCenja. U svim su ispitivanjima
teze epizode hipoglikemije bile manje Ceste i usporedive izmedu skupina lijeCenih dapagliflozinom i onih
koje su primale placebo. U ispitivanju lijeka kao dodatka lije€enju inzulinom primije¢ene su viSe stope
hipoglikemije (vidjeti dio 4.5.).
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U ispitivanju lijeka kao dodatka lijeCenju inzulinom do 104 sedmice, epizode teSke hipoglikemije
prijavljene su u 0,5% (sedmica 24) odnosno 1,0% (sedmica 104) ispitanika koji su primali dapagliflozin u
dozi od 10 mg i inzulin te u 0,5% ispitanika koji su uz inzulin primali placebo u sedmici (24 i 104).

Blage epizode hipoglikemije prijavljene su u 40,3% (sedmica 24) odnosno 53,1% (sedmica 104) ispitanika
koji su primali dapagliflozin u dozi od 10 mg i inzulin te u 34,0% (sedmica 24) odnosno 41,6% (sedmica
104) ispitanika koji su uz inzulin primali placebo.

U ispitivanju DECLARE nije opazen povecan rizik od jake hipoglikemije uz terapiju dapagliflozinom u
usporedbi s placebom. Epizode jake hipoglikemije prijavliene su u 58 (0,7%) bolesnika lijeCenih
dapagliflozinom te 83 (1,0%) bolesnika koja su primala placebo.

Deplecija volumena

Prema objedinjenim sigurnosnim podacima iz 13 ispitivanja, reakcije koje ukazuju na depleciju volumena
(ukljucujuci prijave dehidracije, hipovolemije ili hipotenzije) prijavljene su u 1,1% ispitanika koji su primali
dapagliflozin u dozi od 10 mg i u 0,7% ispitanika koji su primali placebo; ozbiljne reakcije javile su se u
<0,2% ispitanika, podjednako medu onima koji su primali dapagliflozin u dozi od 10 mg i onima koji su
primali placebo (vidjeti dio 4.4.).

U ispitivanju DECLARE broj bolesnika s dogadajima koji su ukazivali na depleciju volumena bio je
ujednacen medu lijeCenim skupinama: 213 (2,5%) u skupini lije€enoj dapagliflozinom te 207 (2,4%)
u onoj koja je primala placebo. Ozbiljni Stetni dogadaiji prijavljeni su kod 81 (0,9%) bolesnika lije¢enog
dapagliflozinom te 70 (0,8%) onih koji su primali placebo. Medu lije¢enim su skupinama dogadaji u nacelu
bili ujednadeni u podskupinama prema dobi, primjeni diuretika, krvnom pritisaku i primjeni ACE-
inhibitora/blokatora angiotenzinskih receptora. Medu bolesnicima koji su na pocetku ispitivanja imali
eGFR <60 ml/min/1,73 m2 zabiljezeno je 19 ozbiljnih Stetnih dogadaja koji su ukazivali na depleciju
volumena u skupini lije€enoj dapagliflozinom te 13 dogadaja u skupini koja je primala placebo.

Dijabeticka ketoacidoza

U ispitivanju DECLARE, u kojem je medijan izloZzenosti lijeku iznosio 48 mjeseci, slucajevi dijabeticke
ketoacidoze (DKA) prijavljeni su u 27 bolesnika lije¢enih dapaglifiozinom u dozi od 10 mg te 12 bolesnika
koji su primali placebo. Ti su dogadaiji bili ravhomjerno rasporedeni tokom cijelog razdoblja ispitivanja. Od
27 bolesnika u skupini lije€enoj dapagliflozinom kod kojih je zabiljeZzen DKA, njih 22 su u trenutku nastupa
dogadaja istodobno primala inzulinsku terapiju.

Precipitirajuci faktori za razvoj DKA bili su u skladu s o€ekivanima za populaciju bolesnika sa Secernom
boles¢u tipa 2 (vidjeti dio 4.4.).

Infekcife mokracnih putova

Prema objedinjenim sigurnosnim podacima iz 13 ispitivanja, infekcije mokraénih putova ¢eSce su
prijavljene kod primjene dapagliflozina u usporedbi s placebom (4,7% naspram 3,5%; vidjeti dio 4.4.).
Infekcije su vecéinom bile blage do umjerene, pa su ispitanici odgovorili na pocetni ciklus standardnog
lijeCenja i rijetko su morali prekinuti lijeCenje dapagliflozinom. Te su infekcije bile eS¢e u zena, dok je u
ispitanika s infekcijom u anamnezi postojala veca vjerojatnost ponovnog razvoja infekcije.

U ispitivanju DECLARE ozbiljne infekcije mokracénih putova prijavljene su rjede uz dapagliflozin u dozi od
10 mg nego uz placebo: 79 (0,9%) naspram 109 (1,3%) dogadaja.

Povisene razine kreatinina

Nuspojave povezane s poviSenim razinama Kreatinina su grupirane (npr. smanjen bubrezni klirens
kreatinina, oSte¢enje bubrezne funkcije, poviSenje razine kreatinina u krvi i smanjena brzina glomerularne
filtracije). Ovako grupirane reakcije prijavljene su u 3,2% bolesnika koji su primali dapagliflozin u dozi od
10 mg te 1,8% bolesnika koji su primali placebo. U bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom ili blagim
oSteéenjem bubrega (pocetni eGFR =60 ml/min/1,73 m2), ovako grupirane reakcije prijavljene su u 1,3%
bolesnika koji su primali dapagliflozin u dozi od 10 mg te 0,8% bolesnika koji su primali placebo. Te su

reakcije bile ¢eS¢e u bolesnika ¢iji je pocetni eGFR iznosio =30 i <60 ml/min/1,73 m? (18,5% bolesnika
koji su primali dapagliflozin u dozi od 10 mg naspram 9,3% onih koji su primali placebo).

Daljnja ocjena bolesnika koji su imali nuspojave povezane s bubrezima pokazala je da su se u vecine njih
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razine kreatinina u serumu promijenile za <44 mikromola/l (<0,5 mg/dl) u odnosu na pocetne vrijednosti.
Porast razine kreatinina bio je opcenito prolazan tokom kontinuiranog lije€enja ili reverzibilan nakon
prekida lijecenja.

U ispitivanju DECLARE, koje je ukljuCivalo starije bolesnike i bolesnike s oSte¢enjem bubrezne funkcije
(eGFR maniji od 60 ml/min/1,73 m?), eGFR se u obje lije¢ene skupine smanjivao tokom vremena. Nakon
godinu dana, srednja vrijednost eGFR-a bila je nesto niza, a nakon 4 godine nesto viSa u skupini lijecenoj
dapagliflozinom u odnosu na onu koja je primala placebo.

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje
Sto bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da
prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:
e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu
(IS Farmakovigilansa) o kojoj se vise informacija moze dobiti u Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
moze naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen
obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili
elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Uklanjanje dapagliflozina hemodijalizom nije ispitano. Najucinkovitiji na¢in uklanjanja metformina i laktata
je hemodijalizom.

Dapagliflozin

Dapagliflozin nije imao toksi¢nih u€inaka u zdravih ispitanika kod primjene jednokratnih peroralnih doza
do 500 mg (50 puta vise od maksimalne dopustene doze u ljudi). U tih se ispitanika glukoza u mokraci
mogla utvrditi tokom razdoblja koje je ovisilo o dozi (najmanje 5 dana za dozu od 500 mg), ali nisu
prijavljene dehidracija, hipotenzija ni neravnoteza elektrolita, kao ni klinicki zna€ajan ucinak na QTc-
interval. Incidencija hipoglikemije bila je slicha kao kod primjene placeba. U klinickim ispitivanjima u
kojima su u zdravih ispitanika i u bolesnika sa Se¢ernom boleScu tipa 2 tokom 2 sedmice primjenjivane
doze do 100 mg jednom na dan (10 puta vise od maksimalne preporuCene doze u ljudi) incidencija
hipoglikemije bila je nesto vida nego u ispitanika koji su primali placebo i nije bila povezana s dozom.
Stope nuspojava ukljuCujuci dehidraciju i hipotenziju, bile su podjednake kao u ispitanika koji su primali
placebo i nisu primijecene Kklinicki znaCajne promjene laboratorijskih parametara povezane s dozom,
ukljucujuéi vrijednosti elektrolita u serumu i biokemijske pokazatelje bubrezne funkcije.

U slu€aju predoziranja treba uvesti odgovaraju¢e potporno lije€enje u skladu s klinickim statusom
bolesnika.

Metformin
Predoziranje visokim dozama ili popratni rizici kod primjene metformina mogu dovesti do laktacidoze.
Laktacidoza je hitno medicinsko stanje koje se mora lijeciti u bolnici.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
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5.1. Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijeCenje SeCerne bolesti, Kombinacije oralnih antihiperglikemika,
ATK oznaka: A10BD15

Mehanizam djelovanja

MARPAD COMBO sadrzi kombinaciju dvaju antihiperglikemijskih lijekova s razlicitim, ali
komplementarnim mehanizmima djelovanja koji poboljSavaju regulaciju glikemije u bolesnika sa
Secernom boleS¢u tipa 2: dapagliflozin, inhibitor SGLT2, i metformin hidrohlorid, lijek iz skupine bigvanida.

Dapaglifiozin
Dapagliflozin je vrlo snazan (K;: 0,55 nM), selektivan i reverzibilan inhibitor SGLT2.

Inhibicija SGLT2 djelovanjem dapagliflozina smanjuje reapsorpciju glukoze iz glomerularnog filtrata u
proksimalnom bubreznom tubulu, istodobno smanjujuéi i reapsorpciju natrija, $to dovodi do izluCivanja
glukoze mokra¢om i osmotske diureze. Dapagliflozin, dakle, povecava isporuku natrija u distalni tubul, Sto
povecava tubuloglomerularnu povratnu spregu i smanjuje intraglomerularni pritisak. U kombinaciji s
osmotskom diurezom, to dovodi do smanjenja volumnog preopterecenja, snizenja krvnog pritiska te
smanjenja predopterecenja i zaopterecenja, Sto bi moglo imati povoljne u€inke na sréano remodeliranje i
dijastolicku funkciju te o€uvati bubreznu funkciju. Povoljni sréani i bubrezni ucinci dapagliflozina nisu
isklju€ivo ovisni o u€inku na snizavanje razine glukoze u krvi. Drugi ucinci ukljuCuju porast vrijednosti
hematokrita i smanjenje tjelesne tezine.

Dapagliflozin poboljSava razine glukoze u plazmi i nataste i postprandijalno smanjujuci reapsorpciju
glukoze u bubrezima, Sto dovodi do izlu€ivanja glukoze mokra¢om. To izlu€ivanje glukoze (glikozurija)
vidljivo je nakon prve doze, kontinuirano traje tokom 24-satnog intervala doziranja i odrzava se za vrijeme
cijelog trajanja lijeCenja. Koli¢ina glukoze koja se ovim mehanizmom izlu¢i putem bubrega ovisi o
koncentraciji glukoze u krvi i brzini glomerularne filtracije (GFR). Stoga nije izgledno da ¢e u ispitanika s
normalnom razinom glukoze u krvi dapagliflozin uzrokovati hipoglikemiju. Dapagliflozin ne ometa
normalnu endogenu proizvodnju glukoze kao odgovor na hipoglikemiju. Dapagliflozin djeluje neovisno o
lu€enju inzulina i djelovanju inzulina. U Klini¢kim ispitivanjima dapagliflozina opazeno je poboljSanje
procjene modela homeostaze za funkciju beta- stanica (HOMA betastanica).

SGLT2 se selektivho eksprimira u bubrezima. Dapagliflozin ne inhibira druge prijenosnike glukoze vazne
za prijenos glukoze u periferna tkiva i >1400 puta je selektivniji za SGLT2 nego za SGLT1, najvazniji
prijenosnik u crijevima odgovoran za apsorpciju glukoze.

Metformin
Metformin je bigvanid koji djeluje antihiperglikemijski te tako snizava i bazalne i postprandijalne vrijednosti
glukoze u krvi. Ne stimulira lu€enje inzulina te stoga ne izaziva hipoglikemiju.

Metformin moze djelovati putem triju mehanizama:
- smanjujuéi proizvodnju glukoze u jetri time Sto inhibira glukoneogenezu i glikogenolizu,
- umjereno povecavajuci osjetljivost na inzulin, ¢ime se poboljSava unos i iskoriStavanje glukoze u

- usporavajuci apsorpciju glukoze u crijevima.

Metformin poti¢e unutarstaniCnu sintezu glikogena tako $to djeluje na glikogen sintazu. Metformin
povecava transportni kapacitet specifi¢nih tipova membranskih prijenosnika glukoze (GLUT-1 i GLUT-4).

Farmakodinamicki u€inci

Dapagliflozin

U zdravih ispitanika i bolesnika sa Se¢ernom boleScu tipa 2 je nakon primjene dapagliflozina primije¢eno
povecanje koli¢ine glukoze izlu¢ene mokracom. U ispitanika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 koji su tokom 12
sedmica primali dozu dapagliflozina od 10 mg na dan u mokracu je izlu¢eno priblizno 70 g glukoze na dan
(5to odgovara 280 kcal na dan). Znakovi odrzanog izlu€ivanja glukoze primije¢eni su u ispitanika sa
Sec¢ernom bole&cu tipa 2 koji su primali dozu dapagliflozina od 10 mg na dan u trajanju do 2 godine.

Ovo izlucivanje glukoze mokra¢om potaknuto dapagliflozinom dovodi i do osmotske diureze i povecéanja
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volumena mokrace u ispitanika sa $ecernom boleScu tipa 2. Povecéanje volumena mokraée u ispitanika sa
Secernom boles¢u tipa 2 lijecenih dapaglifiozinom u dozi od 10 mg odrzalo se do 12. sedmice i iznosio je
priblizno 375 ml na dan. Povecanje volumena mokrace povezano je s blagim i prolaznim povecanjem
izlu€ivanja natrija mokracom koje nije bilo udruzeno s promjenama koncentracije natrija u serumu.

IzluCivanje mokraéne kiseline mokracom takoder se priviemeno povecalo (tokom 3 - 7 dana), a bilo je
praceno trajnim smanjenjem koncentracije mokracne kiseline u serumu. U 24. sedmici se smanjenje
koncentracije mokracne kiseline u serumu kretalo izmedu -48,3 i -18,3 mikromola/l (-0,87 do -0,33 mg/dl).
Farmakodinamika dapagliflozina u dozi od 5 mg dvaput na dan i dapagliflozina u dozi od 10 mg jedanput
na dan usporedena je u zdravih ispitanika. Inhibicija reapsorpcije glukoze u bubrezima u stanju dinamicke
ravnoteze i koli¢ina glukoze izlu¢ene mokracom tokom razdoblja od 24 sata bila je jednaka kod oba
rezima doziranja.

Metformin

Neovisno o djelovanju na glikemiju, metformin u ljudi ima povoljan ucinak na metabolizam lipida.
Kontrolirana srednjoro¢na ili dugoroCna kliniCka ispitivanja pokazala su da metformin u terapijskim
dozama snizava razine ukupnog i LDL holesterola te triglicerida.

U Klini¢kim istrazivanjima upotreba metformina je bila povezana ili sa stabilnom tjelesnom tezinom ili s
umjerenim gubitkom tjelesne tezine.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost
Sastavni dijelovi lijeCenja Seéerne bolesti tipa 2 su i poboljSanje regulacije glikemije i smanjenje pobola i
smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti.

Istodobna primjena dapagliflozina i metformina ispitana je u ispitanika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 u kojih
glikemija nije bila dovoljno dobro regulirana samom dijetom i tjelovjezbom, i u ispitanika u kojih glikemija
nije bila dovoljno dobro regulirana metforminom samim ili u kombinaciji s inhibitorom DPP-4
(sitagliptinom), sulfonilurejom ili inzulinom. Lije€enje dapagliflozinom i metforminom u svim dozama
dovelo je do klini¢ki relevantnih i statisti¢ki zna€ajnih poboljSanja vrijednosti HbA1c i glukoze u plazmi
nataste (engl. fasting plasma glucose, FPG) u usporedbi s kontrolom. Ti klini¢ki znacajni ucinci na
glikemiju odrzali su se u dugoronim nastavcima ispitivanja do 104. sedmice. Smanjenje vrijednosti
HbA1c opazeno je u svim podskupinama, ukljuujuci podskupine prema spolu, dobi, rasi, trajanju bolesti i
indeksu tjelesne mase (engl. body mass index, BMI) na pocetku ispitivanja. Osim toga, u sedmici 24
primije¢eno je kliniCki relevantno i statistiCki znacajno poboljSanje srednjih promjena tjelesne tezine u
odnosu na pocetnu vrijednost u skupini koja je primala kombinirano lijeCenje dapagliflozinom i
metforminom u usporedbi s kontrolnom skupinom. Smanjenje tjelesne tezine u dugoro€nim se nastavcima
ispitivanjima odrzalo do 208 sedmica. Osim toga, primjena dapagliflozina dvaput na dan kao dodatka
lije€enju metforminom pokazala se ucinkovitom i sigurnom u bolesnika sa Se¢ernom boles$cu tipa 2.
Nadalje, dva 12-sedmicna, placebom kontrolirana ispitivanja su provedena kod bolesnika s nedovoljno
dobro reguliranom Seé¢ernom bole3cu tipa 2 i hipertenzijom.

U ispitivanju DECLARE dapaglifiozin je kao dodatak standardnom lijeenju smanjio stopu
kardiovaskularnih i bubreznih dogadaja u bolesnika sa Se¢ernom boleScu tipa 2.

Regulacija glikemije

Dodatna terapija (kombinirano lijecenje)

U 52-sedmic¢nom ispitivanju neinferiornosti kontroliranom aktivnim lijekom (s produzecima od 52, odnosno
104 sedmice) ocjenjivao se dapagliflozin u dozi od 10 mg kao dodatak metforminu u usporedbi sa
sulfonilurejom (glipizidom) kao dodatkom metforminu u bolesnika u kojih glikemija nije bila dovoljno dobro
regulirana (HbA1c >6,5% i <10%). Rezultati su pokazali podjednako srednje smanjenje vrijednosti HbA1c
u odnosu na pocetnu vrijednost do 52. sedmice u usporedbi s glipizidom, ¢ime je dokazana neinferiornost
(Tablica 3). U 104. sedmici prilagodena srednja promjena vrijednosti HbAlc u odnosu na pocetnu
vrijednost iznosila je -0,32% za dapagliflozin te -0,14% za glipizid. U 208. sedmici, prilagodena srednja
promjena vrijednosti HbA1c u odnosu na pocetnu vrijednost iznosila je -0,10% za dapagliflozin te 0,20%
za glipizid. Barem jednu epizodu hipoglikemije imao je zna€ajno maniji udio ispitanika u skupini lijec¢enoj
dapagliflozinom (3,5% tokom 52 sedmice, 4,3% tokom 104 sedmice i 5,0% tokom 208 sedmica) nego u
skupini koja je primala glipizid (40,8% tokom 52 sedmica, 47% tokom 104 sedmica i 50,0% tokom 208
sedmica). Udio ispitanika koji su ostali u ispitivanju u 104. i 208. sedmici je bio 56,2% odnosno 39,7% u
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skupini lije€enoj dapagliflozinom i 50,0% odnosno 34,6% u skupini lije¢enoj glipizidom.

Tablica 3. Rezultati ispitivanja kontroliranog aktivnim lijekom u kojem su se usporedivali dapagliflozin i

glipizid kao dodaci metforminu nakon 52 sedmice (LOCF?)

Parametar Dapagliflozin Glipizid
+ metformin + metformin

NP 400 401
HbA1c (%)
Pocetna vrijednost (srednja vrijednost) 7,69 7,74
Promjena od pocetne vrijednostic -0,52 -0,52
Razlika u odnosu na glipizid + 0,00¢
metformin¢ (-0,11; 0,11)
(95% CI)
Tjelesna tezina (kg)
Pocetna vrijednost (srednja vrijednost) 88,44 87,60
Promjena od pocetne vrijednostic -3,22 1,44
Razlika u odnosu na glipizid + -4,65*
metformin¢ (-5,14; -4,17)
(95% CI)

aLOCF (engl. /ast observation carried forward): Prijenos zadnjih zabiljezenih vrijednosti.

b Randomizirani i lije¢eni ispitanici kod kojih je mjerena djelotvornost pri pocetnoj vrijednosti i barem
jednom

nakon pocetne vrijednosti.

¢ Srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata prilagodena za pocetnu vrijednost.

d Neinferiornost u odnosu na glipizid + metformin.

" p-vrijednost < 0,0001.

Dapagliflozin kao dodatak lijeCenju sa metforminom samim, metforminom u kombinaciji sa sitagliptinom,
sulfonilurejom ili inzulinom (s ili bez dodatnih peroralnih lijekova za snizavanje razine glukoze, ukljucujuci
metformin) doveo je do statisticki znacajnih srednjih smanjenja vrijednosti HbA1c u 24. sedmici u
usporedbi s ispitanicima koji su primali placebo (p <0,0001; Tablice 4, 5 i 6). Dapagliflozin u dozi od 5 mg
dvaput na dan doveo je do statistiCki znacajnih smanjenja vrijednosti HbA1c u 16. sedmici u usporedbi s
ispitanicima koji su primali placebo (p <0,0001; Tablica 4).

Smanjenja vrijednosti HbA1c primijecena u sedmici 24 odrzala su se u ispitivanjima lijeka kao dodatka
kombiniranom lije€enju. U ispitivanju lijeka kao dodatka lijeCenju metforminom, smanjenja vrijednosti
HbA1c odrzala su se do sedmice 102 (prilagodena srednja promjena u odnosu na pocetnu vrijednost
iznosila je -0,78% za dapagliflozin u dozi od 10 mg i 0,02% za placebo). U sedmici 48 za metformin i
sitagliptin, prilagodena srednja promjena u odnosu na pocetnu vrijednost iznosila je -0,44% za
dapagliflozin u dozi od 10 mg te 0,15% za placebo. U sedmici 104 za inzulin (s ili bez dodatnih lijekova za
shizavanje razine glukoze, uklju€ujuéi metformin), prilagodena srednja promjena smanjenja vrijednosti
HbA1c u odnosu na pocetnu vrijednost iznosila je -0,71% za dapagliflozin u dozi od 10 mg te -0,06% za
placebo. U sedmici 48 i 104 doza inzulina ostala je stabilna u odnosu na pocetnu dozu u ispitanika
lije€enih dapaglifiozinom od 10 mg, u prosjecnoj dozi od 76 IU na dan. U skupini koja je primala placebo
zabiljezeno je povecanje od 10,5 IU na dan u odnosu na pocetnu dozu (srednja prosje¢na doza od 84 IU
na dan ) u sedmici 48 odnosno 18,3 IU na dan u odnosu na pocetnu dozu (srednja prosjeCna doza od 92
IU na dan) u sedmici 104. Udio ispitanika koji su nastavili sudjelovati u ispitivanju nakon sedmica 104
iznosio je 72,4% u skupini lijeCenoj dapagliflozinom u dozi od 10 mg i 54,8% u skupini koja je primala
placebo.

U zasebnoj analizi ispitanika koji su primali inzulin u kombinaciji s metforminom, smanjenja vrijednosti
HbA1c slicha onima videnima u cjelokupnoj ispitivanoj populaciji su zabiljezena u ispitanika koji su uz
inzulin i metformin primali i dapagliflozin. U ispitanika lije¢enih dapagliflozinom u kombinaciji s inzulinom i
metforminom promjena vrijednosti HbA1c u sedmici 24 je u odnosu na pocetnu vrijednost iznosila -0,93%.

Tablica 4. Rezultati placebom kontroliranih ispitivanja dapagliflozina kao dodatka u kombiniranom
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lije€enju metforminom ili metforminom i sitagliptinom u trajanju od 24 sedmica (LOCF?)
Dodatak kombiniranom
lije€enju
Metformin ! Metformin > P Metformin + sitagliptin2
Dapaglifiozin  Placebo | Dapagliflozin Placebo | Dapagliflozin Placebo
NC 10 mg QD QD 5mg BID BID 10 mg QD QD
135 137 99 101 113 113
HbA1c (%)
Pocetna 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87
vrijednost
(srednja
vrijednost)
Provaena - -0,30 -0,65 -0,30 -0,43 -0,02
od pocetne 0,84
vrijednostid
Razlika u } ) )
odnosu na -0,54 -0,35 -0,40
placebo’ (-0,74;-0,34) (-0,52; - (-0,58; -0,23)
(95% Cl) 0,18)
Ispitanici (%)
koji su postigli:
HbA1c < 7%
Prilagodeno " o
za pocetnu 40,6 25,9 38,2 21,4
vrijednost (N = (N=87)
90)
Tjelesna
tezina (kg)
Pocetna 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
vrijednost
(srednja
vrijednost) - -0,89 2,74 -0,86 2,35 0,47
Promjena 286
od pocetne ’
vrijednostid 197 188" _
Razlika u ’ ’ 187
odnosura | (.2,63;-131) (252; - (-2,61;-1,13)
placeboCI 1,24)
(95% CI)

Kratice: QD: jedanput na dan; BID: dvaput na dan.
"Metformin = 1500 mg na dan; 2sitagliptin 100 mg na dan.

®LOCF: Prijenos zadnjih zabiljezenih vrijednosti (prije primjene terapije za hitnu regulaciju glikemije u
ispitanika kojima je primijenjena takva terapija).

®Placebom kontrolirano 16-sedmiéno ispitivanje.

°Svi randomizirani ispitanici koji su tokom kratkoro¢nog dvostruko slijepog razdoblja uzeli
barem jednu dozu ispitivanog lijeka u dvostruko slijepom ispitivanju.

dSrednja vrijednost dobivena metodom najmanijih kvadrata prilagodena za pocCetnu vrijednost.
p-vrijednost < 0,0001 u odnosu na placebo + peroralni lijek za snizavanje razine glukoze.
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p-vrijednost < 0,05 u odnosu na placebo + peroralni lijek za snizavanje razine glukoze.

Postotna promjena tjelesne tezine analizirana je kao klju¢na sekundarna mjera ishoda (p <
0,0001); apsolutna promjena tjelesne tezine (u kg) analizirana je s nominalnom p-vrijedno$c¢u
(p < 0,0001).

Tablica 5. Rezultati placebom kontroliranog ispitivanja dapaglifiozina kao dodatka u kombiniranom
lije¢enju metforminom i sulfonilurejom u trajanju 24 sedmica

Dodatak kombiniranom lijeGenju sulfonilureja + metformin’
Dapagliflozin 10 mg Placebo
N@ 108 108
HbA1c (%)°
Pocetna vrijednost (srednja 8,08 8,24
vrijednost) -0,86 -0,17
Promjena od pocetne
vrijednostic
Razlika u odnosu na placebo® -0,69*
(95% CI) (-0,89; -0,49)
Ispitanici (%) koji postizu:
HbA1c <7%
Prilagodeno za pocetnu 31,8 11,1
vrijednost
Tjelesna tezina (kg)
Pocetna vrijednost (srednja 88,57 90,07
vrijednost) -2,65 -0,58
Promjena od pocCetne
vrijednostic -2,07*
Razlika u odnosu na placebo® (-2,79; -1,35)
(95% CI)

"Metformin (oblici sa trenutnim ili produzenim oslobadanjem) =1500 mg/dan plus maksimalna podnosljiva
doza sulfonilureje, koja mora biti najmanje pola maksimalne doze, tokom najmanje 8 sedmica prije
ukljucivanja u ispitivanje.

aRandomizirani i lijeceni bolesnici kod kojih je mjerena djelotvornost pri pocetnoj vrijednosti i barem
jednom nakon pocetne vrijednosti.

bHbA1c analiziran tokom kori$tenja LRM (Longitudinalna analiza ponovljenih mjerenja).

¢Srednja vrijednost dobivena metodom najmanijih kvadrata prilagodena za pocetnu vrijednost.
“p-vrijednost < 0,0001 u odnosu na placebo + peroralni lijek/ovi za snizavanje razine glukoze.

Tablica 6. Rezultati placebom kontroliranog ispitivanja dapagliflozina u kombinaciji s inzulinom (samim ili
s peroralnim lijekovima za snizavanje razine glukoze, ukljuujuéi metformin) nakon 24 sedmice (LOCF?)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ inzulin + inzulin
* peroralni lijekovi za * peroralni lijekovi za
Parametar snizavanje razine glukoze? snizavanje razine glukoze?
NP 194 193
HbA1c (%)
Pocetna vrijednost (srednja 8,58 8,46
vrijednost)
Promjena od pocetne -0,90 -0,30
vrijednostic
Razlika u odnosu na placebo¢ -0,60*
(95% CI) (-0,74; -0,45)
Tjelesna tezina (kg)
Pocetna vrijednost (srednja 94,63 94,21
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vrijednost)
Promjena od pocetne -1,67 0,02
vrijednostic
Razlika u odnosu na placebo¢ -1,68*
(95% CI) (-2,19; -1,18)
Srednja dnevna doza
inzulina (1U)’
Pocetna vrijednost (srednja 77,96 73,96
vrijednost)
Promjena od pocetne -1,16 5,08
vrijednostic
Razlika u odnosu na placebo¢ -6,23*
(95% ClI) (-8,84; -3,63)
Ispitanici sa smanjenjem
srednje dnevne doze inzulina 19,7** 11,0
od najmanje 10% (%)

aLOCF: Prijenos posljednjih zabiljezenih vrijednosti (prije ili na dan prvog povecanja doze inzulina, ako je
potrebno).

bSvi randomizirani bolesnici koji su tokom kratkoroc¢nog dvostruko slijepog razdoblja uzeli barem jednu
dozu ispitivanog lijeka u dvostruko slijepom ispitivanju.

¢Srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata prilagodena za pocetnu vrijednost i prisutnost
peroralnih lijekova za snizavanje razine glukoze.

*p-vrijednost <0,0001 u odnosu na placebo + inzulin + peroralni lijek za snizavanje razine glukoze.
**p-vrijednost <0,05 u odnosu na placebo + inzulin + peroralni lijek za snizavanje razine glukoze.
'Povecanje doze inzulina (ukljuéujuci kratkodjelujuci, srednjedugodjelujuéi i bazalni inzulin) bilo je
dopusteno samo ako su ispitanici zadovoljili unaprijed utvrdene kriterije za glukozu u plazmi nataste.
2Pedeset posto ispitanika je na pocetku lijec¢enja primalo inzulin; 50% ih je uz inzulin primalo 1 ili 2
peroralna lijeka za snizavanje razine glukoze: u potonjoj je skupini 80% ispitanika primalo samo
metformin, 12% metformin i sulfonilureju, a ostali su primali druge peroralne lijekove za snizavanje razine
glukoze.

U kombinaciji sa metforminom u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni

Ukupno 1236 bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koja nije dovoljno dobro kontrolirana (HbA1c = 7,5% i
< 12%) i koji prethodno nisu bili lije€eni, sudjelovalo je u dva ispitivanja kontrolirana aktivnim lijekom u
trajanju od 24 sedmice kako bi se ocjenila djelotvornost i sigurnost dapagliflozina (5 mg ili 10 mg) u
kombinaciji s metforminom u bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni u usporedbi s terapijom
pojedinacnim komponentama.

LijeCenje dapaglifiozinom od 10 mg u kombinaciji s metforminom (do 2000 mg po danu) pruzilo je
znacajno poboljSanje u HbA1c u usporedbi sa pojedinatnim komponentama (Tablica 7), i dovelo do
veceg smanjenja glukoze u plazmi nataste (u usporedbi sa pojedina¢nim komponentama) i tjelesne tezine
(u usporedbi sa metforminom).

Tablica 7. Rezultati nakon 24 sedmice (LOCF?2) u aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju kombiniranog
lijeCenja dapagliflozinom i metforminom u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeeni

Dapagliflozin Dapagliflozin Metformin
10 mg + 10 mg
Parametar Metformin
Nb 211P 219° 208
HbA1c (%)
Pocetna vrijednost 9,10 9,03 9,03
(srednja vrijednost)
Promjena od pocetne -1,98 -1,45 -1,44
vrijednostic -0,53*
Razlika u odnosu na
dapagliflozin®
(95% CI)
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Razlika u odnosu na (-0,74; -0,32) -0,01
metformin® -0,54* (-0,22; 0,20)
(95% CI) (-0,75; -0,33)

°LOCF: Prijenos zadnjih zabiljeZzenih vrijednosti (prije primjene terapije za hitnu regulaciju glikemije u
ispitanika kojima je primijenjena takva terapija).

®Svi randomizirani ispitanici koji su tokom kratkoro¢nog dvostruko slijepog razdoblja uzeli barem jednu
dozu ispitivanog lijeka u dvostruko slijepom ispitivanju.

CSrednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata prilagodena za pocetnu vrijednost.
*p-vrijednost < 0,0001.

Kombinirano ljjecCenje sa eksenatidom s produZenim oslobadanjem

U dvostruko slijepom ispitivanju, kontroliranom aktivhim komparatorom u trajanju od 28 sedmica,
kombinacija dapagliflozina i eksenatida s produzenim oslobadanjem (agonist GLP-1 receptora)
usporedena je sa samim dapagliflozinom i samim eksenatidom s produzenim oslobadanjem u ispitanika s
neodgovaraju¢om kontrolom glikemije kod lijeCenja samo metforminom (HbA1c = 8% i < 12%). Sve
lijecene skupine imale su smanjenje HbA1c u usporedbi sa poCetnom vrijednosti.

Kombinirano lije€enje u skupini sa dapagliflozinom od 10 mg i eksenatidom s produzenim oslobadanjem
pokazalo je superiorno smanjenje HbA1c od pocetne vrijednosti u usporedbi sa samim dapagliflozinom i
samim eksenatidom s produzenim oslobadanjem (Tablica 8).

Tablica 8. Rezultati 28-sedmicnog ispitivanja dapagliflozina i eksenatida s produzenim oslobadanjem u
usporedbi sa samim dapaglifiozinom i samim eksenatidom s produzenim oslobadanjem, u kombinaciji sa
metforminom (analiza podataka bolesnika s namjerom lijeéenja)

Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg Eksenatid s
jedanput dnevno jedanput dnevno produzenim
+ + oslobadanjem
Eksenatid s Placebo 2mg
produzenim jedanput sedmicno jedanput sedmicno
oslobadanjem 2 mg +
jedanput sedmiéno Placebo
Parametar jedanput dnevno
N 228 230 227
HbA1c (%)
Pocetna vrijednost 9,29 9,25 9,26
(srednja vrijednost)
Promjena od pocetne -1,98 -1,39 -1,60
vrijednosti@
Srednja vrijednost
razlike izmedu
kombinacije i -0,59* -0,38**
pojedinaéne djelatne (-0,84; -0,34) (-0,63; -0,13)
tvari u promjeni od
pocetne vrijednosti
(95% CI)
Ispitanici (%) u kojih je 447 19,1 26,9
postignut
HbA1c <7%
Tjelesna tezina (kg)
Pocetna vrijednost 92,13 90,87 89,12
(srednja vrijednost)
Promjena od pocetne -3,55 -2,22 -1,56
vrijednosti?
Srednja vrijednost -1,33* -2,00*
razlike izmedu (-2,12; -0.55) (-2,79; -1,20)
kombinacije i
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pojedinacne djelatne
tvari u promjeni od
pocetne vrijednosti
(95% CI)

N = broj bolesnika, Cl (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti.

aPrilagodena srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata (engl. Least Squares Means) i
razlika medu lije€enim skupinama u promjeni od pocetnih vrijednosti u 28. sedmici dobiveni su koristeci
mjeSoviti model sa ponovljenim mjerenjima (engl. mixed model with repeated measures), uklju€ujuci
lijeCenje, regiju, pocetni HbA1c stratum (< 9,0% ili = 9,0%), sedmicu, i interakciju lije¢enja po
sedmicnima kao fiksne faktore i po€etnu vrijednost kao kovarijancu.

*p < 0,001, **p < 0,01.

P-vrijednosti su sve p-vrijednosti prilagodene za multiplicitet.

Analize isklju¢uju mjerenja nakon primjene terapije za nuznu regulaciju neregulirane glikemije i nakon

preranog prekida primjene ispitivanog lijeka.

Glukoza u plazmi nataste

LijeCenje dapagliflozinom kao dodatkom lijeCenju metforminom samim (dapagliflozin u dozi od 10 mg
jedanput na dan ili dapagliflozin u dozi od 5 mg dvaput na dan) ili lje¢enju metforminom u kombinaciji sa
sitagliptinom, sulfonilurejom ili inzulinom dovelo je do statisti¢ki zna¢ajnih smanjenja vrijednosti glukoze u
plazmi nataste (-1,90 do -1,20 mmol/l [-34,2 do -21,7 mg/dl]) u usporedbi s placebom (-0,58 do 0,18
mmol/l [-10,4 do 3,3 mg/dl]) u sedmici 16 (5 mg dvaput na dan) ili sedmici 24. Ovaj je ucinak primije¢en u
prvom sedmici lije€enja, a odrzao se u ispitivanjima nastavljenima do sedmice 104.

Kombinirano lije€enje dapagliflozinom 10 mg i eksenatidom s produzenim oslobadanjem rezultiralo je
znacajno povecanim smanjenjem glukoze u plazmi nataste u 28. sedmici:-3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl), u
usporedbi sa -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) za sami dapagliflozin (p <0,001) i -2,54 mmol/l (-45,8 mg/dl) za
sami eksenatid (p <0,001).

U posebnom ispitivanju u bolesnika sa Secernom boleScu koji su imali eGFR 245 do <60 ml/min/1,73 m2,
lijeCenje dapagliflozinom pokazalo je smanjenje razine glukoze u plazmi nataste u sedmici 24: -1,19
mmol/l (-21,46 mg/dl) u usporedbi sa -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) kod bolesnika koji su primili placebo (p =
0,001).

Virjednosti glukoze postprandifaino
LijeCenje dapagliflozinom u dozi od 10 mg kao dodatkom sitagliptinu i metforminu dovelo je do smanjenja
razine glukoze 2 sata nakon obroka, koje je zabiljezeno u 24. sedmici i odrzalo se do sedmica 48.

Kombinirano lijeCenje dapagliflozinom od 10 mg i eksenatidom s produzenim oslobadanjem rezultiralo je
znacajno vecim smanjenjem razine glukoze 2 sata nakon obroka u 28. sedmici u usporedbi s jednom i
drugom djelatnom tvari zasebno.

Tjelesna teZina

Dapagliflozin kao dodatak lije€enju metforminu samom ili u kombinaciji sa sitagliptinom, sulfonilurejom ili
inzulinom (s ili bez dodatnih lijekova za snizavanje razine glukoze, ukljuCuju¢i metformin) doveo je do
statistiCki znacajnog smanjenja tjelesne tezine u 24. sedmici. (p < 0,0001, Tablica 4, 5i 6). Ti su se ucinci
odrzali u dugoro¢nim ispitivanjima. U 48. sedmici, razlika kod primjene dapaglifiozina kao dodatka
metforminu i sitagliptinu u usporedbi s placebom iznosila je -2,07 kg. U 102. sedmici razlika kod primjene
dapagliflozina kao dodatka metforminu odnosno inzulinu u usporedbi s placebom iznosila je -2,14 kg
odnosno -2,88 kg.

U ispitivanju neinferiornosti, kontroliranom aktivnim lijgkom kao dodatak lijeCenju metforminom,
dapagliflozin je u usporedbi s glipizidom doveo do statisticki znacajne promjene tjelesne tezine od -4,65
kg u 52. sedmici (p < 0,0001, Tablica 3) koja je odrzana u 104. i 208. sedmici (-5,06 kg odnosno -4,38 kg).

Kombinacija dapagliflozina od 10 mg i eksenatida sa produzenim oslobadanjem pokazala je znacajno
vece smanjenje tjelesne tezine u usporedbi s jednom i drugom djelatnom tvari zasebno (Tablica 8).

U 24-sedmic¢nom ispitivanju sa 182 ispitanika sa Se¢ernom bolesc¢u Ciji je tjelesni sastav ocijenjen uz
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pomo¢ denzitometrije (DXA) pokazalo se da kod primjene dapagliflozina u dozi od 10 mg s dodatkom
metformina u usporedbi s placebom s dodatkom metformina dolazi do smanjenja tjelesne tezine i mase
masnog tkiva (izmjereno primjenom DXA), a ne do smanjenja mase nemasnog tkiva i gubitka tekucine. U
podispitivanju u kojem je primijenjeno oslikavanje magnetskom rezonancijom, lijeCenje dapagliflozinom u
dozi od 10 mg i metforminom dovelo je do smanjenja broj¢ane vrijednosti visceralnog masnog tkiva u
usporedbi s lije¢enjem placebom i metforminom.

Krvni pritisak

U unaprijed odredenoj analizi objedinjenih podataka iz 13 placebom kontroliranih ispitivanja, lijecenje
dapagliflozinom u dozi od 10 mg u sedmici 24 rezultiralo je promjenom sistolickog krvnog pritiska u
odnosu na pocetnu vrijednost za -3,7 mmHg, a dijastolickog za -1,8 mmHg, dok je kod primjene placeba
ta promjena iznosila -0,5 mmHg za sistoli¢ki i -0,5 mmHg za dijastoli¢ki krvni pritisak. Slicna smanjenja
primijec¢ena su do 104. sedmica.

Kombinirano lije€enje dapagliflozinom od 10 mg i eksenatidom s produzenim oslobadanjem rezultiralo je
znacajno ve¢im smanjenjem sistolickog krvnog pritiska u 28. sedmici (-4,3 mmHg) u usporedbi sa samim
dapagliflozinom (-1,8 mmHg, p < 0,05) i sa samim eksenatidom s produzenim oslobadanjem (-1,2 mmHg,
p <0,01).

U dva 12-sedmicna, placebom kontrolirana ispitivanja ukupno su 1062 bolesnika s nedovoljno dobro
reguliranom Sec¢ernom boleS¢u tipa 2 i hipertenzijom (unato¢ postojecoj stabilnoj terapiji ACE- inhibitorom
ili blokatorom angiotenzinskih receptora u jednom ispitivanju, odnosno ACE-inhibitorom ili blokatorom
angiotenzinskih receptora uz jo$ jedan dodatni antihipertenziv u drugom ispitivanju) lijecena
dapagliflozinom u dozi od 10 mg ili placebom. U 12. sedmici u oba ispitivanja, dapagliflozin u dozi od 10
mg plus uobiajena antidijabetiCka terapija doveli su do poboljSanja vrijednosti HbA1c za prosje¢no 3,1 te
snizili za placebo korigiran sistolicki krvni pritisak za prosje¢no 4,3 mmHg.

U posebnom ispitivanju u bolesnika sa $eéernom boles¢u koji su imali eGFR = 45 do <60 ml/min/1,73 m2,
lijeCenje dapagliflozinom pokazalo je smanjenje krvnog pritiska u sjede¢em polozaju u sedmici 24: -4,8
mmHg u usporedbi sa -1,7 mmHg kod bolesnika koji su primili placebo (p < 0,05).

Bolesnici s pocetrnnom vrijednoscu HbATc > 9%

U unaprijed odredenoj analizi ispitanika s po¢etnom vrijednoS¢u HbA1c =9% lijeCenje dapaglifiozinom u
dozi od 10 mg dovelo je do statistiCki znacajnih smanjenja vrijednosti HbA1c u sedmici 24 kad je lijek
primijenjen kao dodatak lijeCenju metforminom (prilagodena srednja promjena u odnosu na pocetnu
vrijednost: -1,32% za dapagliflozin i -0,53% za placebo).

Regulacija glikemije u bolesnika s umjerenim ostecenjem bubrezZne funkcije KBB stadijja 3A (eGFR = 45
do < 60 mli/min/1,73 n¥)

Djelotvornost dapagliflozina ispitana je u posebnom ispitivanju u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u koji su
imali eGFR 245 do <60 mL/min/1,73 m2 sa nedovoljnom regulacijom glikemije uz standardnu terapiju.
LijeCenje sa dapagliflozinom dovelo je do smanjenja razine HbA1c i tjelesne tezine u usporedbi sa
bolesnicima koji su primali placebo (Tablica 9).

Tablica 9: Rezultati nakon 24. sedmica u placebom Kkontroliranom ispitivanju u bolesnika sa
Secernom bole$cu koji su imali eGFR 2 45 do < 60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflozin? Placebo?
10 mg
NP 159 161
HbA1c (%)
Pocetna vrijednost (srednja 8,35 8,03
vrijednost) -0,37 -0,03
Promjena od pocetne vrijednosti® -0,34*
Razlika u odnosu na placebo® (-0,53; -0,15)
(95% Interval pouzdanosti [CI])
Tjelesna tezina (kg)
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Pocetna vrijednost (srednja 92,51 88,30
vrijednost)

Postotak promjene od pocetne -3,42 -2,02
vrijednostic

Razlika u postotku promjene u

odnosu na placebo® -1,43*

(95% Interval pouzdanosti [CI]) (-2,15; -0,69)

aMetformin ili metformin hidrohlorid bili su dio uobiajene terapije u 69,4% odnosno 64,0% bolesnika u
skupini lije€enoj dapaglifiozinom odnosno skupini koja je primala placebo.

bSrednja vrijednost dobivena metodom najmanijih kvadrata prilagodena za pocetnu vrijednost.

lzvedeno iz vrijednosti dobivene metodom najmanijih kvadrata prilagodene za pocetnu vrijednost.

*p < 0,001.

Kardjovaskularni i bubreZni ishod/

Ispitivanje DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events) bilo je medunarodno,
multicentri¢no, randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano klinicko ispitivanje provedeno
kako bi se utvrdio ucinak dapagliflozina u usporedbi s placebom na kardiovaskularne ishode kada se
primjenjuju kao dodatak trenutnoj osnovnoj terapiji. Svi su bolesnici imali Se¢ernu bolest tipa 2 i najmanje
dva dodatna faktora kardiovaskularnog rizika (dob > 55 godina kod muskaraca ili = 60 godina kod Zena te
jedan ili viSe od sljedecih faktora: dislipidemija, hipertenzija ili trenutna konzumacija duhana) ili utvrdenu
kardiovaskularnu bolest.

Od 17 160 randomiziranih bolesnika, njih 6974 (40,6%) imalo je utvrdenu kardiovaskularnu bolest, dok
njih 10 186 (59,4%) nije imalo utvrdenu kardiovaskularnu bolest. 8582 bolesnika randomizirana su za
primanje dapagliflozina u dozi od 10 mg, a njih 8578 za primanje placeba. Bolesnici su praéeni tokom
medijana od 4,2 godine.

Srednja vrijednost dobi ispitivane populacije iznosila je 63,9 godina, a 37,4% bolesnika bilo je zenskog
spola. Ukupno je 22,4% bolesnika imalo Secernu bolest < 5 godina, a srednje trajanje Secerne bolesti bilo
je 11,9 godina. Srednja vrijednost HbA1c iznosila je 8,3%, a srednja vrijednost ITM-a 32,1 kg/m2.

Na pocetku ispitivanja 10,0% bolesnika imalo je zatajenje srca u anamnezi. Srednja vrijednost eGFR-a
iznosila je 85,2 ml/min/1,73 m2, 7,4% bolesnika imalo je eGFR < 60 ml/min/1,73 m2, a njih 30,3% imalo je
mikroalbuminuriju ili makroalbuminuriju (omjer albumina i kreatinina u mokraci = 30 i < 300 mg/g odnosno
> 300 mg/g).

Vecina je bolesnika (98%) na pocetku ispitivanja uzimala jedan ili vie antidijabetika, ukljuCujuci
metformin (82%), inzulin (41%) i sulfonilureju (43%).

Primarne mjere ishoda bile su vrijeme do prvog nastupa velikog kardiovaskularnog Stetnog dogadaja
(engl. major adverse cardiovascular event, MACE), koji je ukljuivao smrt zbog kardiovaskularnog uzroka,
infarkt miokarda ili ishemijski mozdani udar, te vrijeme do prve hospitalizacije zbog zatajenja srca ili smrti
zbog kardiovaskularnog uzroka. Sekundarne mjere ishoda bile su objedinjena mjera bubreznih ishoda i
smrt zbog bilo kojeg uzroka.

Veliki kardiovaskularni Stetni dogadaji

Dapagliflozin u dozi od 10 mg pokazao se neinferiornim placebu s obzirom na objedinjenu mjeru ishoda
koja je ukljuCivala smrt zbog kardiovaskularnog uzroka, infarkt miokarda ili ishemijski mozdani udar
(jednostrani p < 0,001).

Zatajenfe srca ili smrt zbog kardiovaskularnog uzroka

Dapagliflozin u dozi od 10 mg pokazao se superiornim placebu u sprjeCavanju hospitalizacije zbog
zatajenja srca i smrti zbog kardiovaskularnog uzroka kao objedinjene mjere ishoda (Slika 1). Razlika u
ucinku lijeCenja prvenstveno proizlazi iz razlike u hospitalizacijama zbog zatajenja srca, dok u stopi smrti
zbog kardiovaskularnih uzroka nije bilo razlike (Slika 2).

Korist lije€enja dapagliflozinom u odnosu na placebo opazena je i u bolesnika s utvrdenom
kardiovaskularnom boleS¢u i u onih bez nje, kao i u bolesnika sa zatajenjem srca na pocetku ispitivanja i
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u onih bez njega, te je bila dosljedna u svim kljuénim podskupinama bolesnika, uklju€ujuc¢i podskupine
prema dobi, spolu, bubreznoj funkciji (eGFR) i regiji.

Slika 1: Vrijeme do prvog nastupa hospitalizacije zbog zatajenja srca ili smrti zbog kardiovaskulamog
uzroka

7 Lijecena skupina
—————— Dapagliflozin
Placebo
6
= 4
%
A
=
> 314
z
é
2 2
14
d Dapagliflozin naspram placeba
- HR (95% CI): 0.83(0.73: 0.95)
01— T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Mjeseci od randomizacije
Bolesnici pod rizikom
Dapagliflozin: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Bolesnici pod rizikom odnose se na broj bolesnika kod kojih je postojao rizik na po€etku razdoblja. HR =
omjer hazarda; Cl = interval pouzdanosti.

Rezultati za primarne i sekundarne mjere ishoda prikazani su na Slici 2. Superiornost dapagliflozina u

24
Odobreno

ALMBIH
23.12.2025.



odnosu na placebo nije dokazana za MACE dogadaje (p = 0,172). Stoga se u sklopu potvrdnog testiranja
nisu ispitivale objedinjena mjera bubreznih ishoda i smrt zbog bilo kojeg uzroka.

Slika 2: U€inci lije€enja na primarne objedinjene mjere ishoda i njihove sastavnice te na sekundarne
mjere ishoda i njihove sastavnice

Dapagliflozin Placebo Omjer hazarda  p-vrijednost
n (%) n (%) (95% CI)
(N=8382) (N=8578)
Primarne mjere ishoda
Objedinjena mjera ishoda koja ukljucuje hospitalizaciju zbog - 417 (4.9) 496 (5.8) 0,83 (0,73;0.95) 0,005
zatajenja srca/smrt zhog kardiovaskularnog uzroka
Objedinjena mjera ishoda koja ukljucuje smrt zbog kardiovaskularnog  _| g 3 (0 3( 2 )
uzroka/infarke miokarda/ishemijski mozdani udar 5883 803 (0:4) 093 0.84:1.03) bl
Sastavnice objedinjenih mjera ishoda
Hospitalizacija zbog zatajenja srca —. 212 (2.5) 286 (3.3) 0.73 (0,61: 0.88) 0,001
Smrt zbog kardiovaskulamnog uzroka —e— 245(2.9) 249 (2.9) 0.98(0.82: 1.17) 0.830
Infarkt miokarda —a] 393 (4.6) 441(5.1) 0.89(0,77: 1.01) 0,080
Ishemijski mozdani udar —— 23527 312.7) 1.01 (0.84:1.21) 0.916
Sekundarne mjere ishoda
Objedinjena mjera bubreznih ishoda 3 E
Sastavnice objedinjene mjere bubreznih ishoda: - 30@3) 4806.9) 0.760.67.0.57) -
Odrzano smanjenje ¢GFR-a - 120 (L.4) 221(2.6) 0.54 (0.43: 0.67) 0,001
Terminalna faza bubrezne bolesti ™ 6(<0.1) 19(0.2) 0.31(0.13:0.79) 0,013
Smrt zbog bubreznog uzroka . 6(<0.1) 10(0.1) 0.60 (0,22: 1.65) 0324
Smrt zbog bilo kojeg uzroka —— 529(6.2) 570 (6.6) 0.93 (0.82: 1.04) 0,198
Bolji dapagliflozin Bolji placebo
T T T T :
02 04 06 08 112 16

Objedinjena mjera bubreznih ishoda definira se kao: odrzano potvrdeno smanjenje eGFR-a za = 40% do
vrijednosti eGFR-a < 60 ml/min/1,73 m2 i/ili zavr$ni stadij bubrezne bolesti (dijaliza = 90 dana ili
presadivanje bubrega, odrzan potvrden eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) i/ili smrt zbog bubreznog ili
kardiovaskularnog uzroka.

P-vrijednosti su dvostrane. P-vrijednosti za sekundarne mjere ishoda i pojedinaCne sastavnice su
nominalne. Vrijeme do prvog dogadaja analiziralo se uporabom Coxova modela proporcionalnih hazarda.
Broj prvih dogadaja za pojedinacne sastavnice oznacava stvaran broj prvih dogadaja za svaku pojedinu
sastavnicu i njihov zbroj ne odgovara broju dogadaja objedinjene mjere ishoda.

Cl = interval pouzdanosti.

Nefropatija

Dapagliflozin je smanijio incidenciju dogadaja objedinjene mjere ishoda koja je obuhvacala potvrdeno
odrzano smanjenje eGFR-a, zavr3ni stadij bubrezne bolesti i smrt zbog bubreznog ili kardiovaskularnog
uzroka. Razlika izmedu skupina prvenstveno proizlazi iz smanjenja broja bubreznih dogadaja: odrzanog
smanjenja eGFR-a, zavrSnog stadija bubrezne bolesti i smrti zbog bubreznog uzroka (Slika 2).

Omijer hazarda za vrijeme do nastupa nefropatije (odrzano smanjenje eGFR-a, zavrSni stadij bubrezne
bolesti i smrt zbog bubreznog uzroka) iznosio je 0,53 (95% CI: 0,43; 0,66) za dapagliflozin u odnosu na
placebo.

Osim toga, dapagliflozin je smanijio stopu novog nastupa odrzane albuminurije (omjer hazarda: 0,79 [95%
Cl: 0,72; 0,87]) te povecao stopu povlatenja makroalbuminurije (omjer hazarda: 1,82 [95% CI: 1,51;
2,20]) u usporedbi s placebom.

Metformin

U prospektivnom randomiziranom ispitivanju (UKPDS) utvrdeni su dugoroCni povoljni uéinci intenzivne

regulacije glikemije u bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2. Analiza rezultata u bolesnika s

prekomjernom tjelesnom tezinom lijeCenih metforminom nakon neuspjele regulacije glikemije samo

dijetom pokazala je sljedece:

- znaCajno smanjenje apsolutnog rizika od bilo koje komplikacije povezane sa Sec¢ernom boleS¢u u
skupini lijeCenoj metforminom (29,8 dogadaja na 1000 bolesnik-godina) u odnosu na skupinu
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bolesnika u kojih je glikemija bila regulirana samo dijetom (43,3 dogadaja na 1000 bolesnik-godina),
p = 0,0023, i u odnosu na objedinjene podatke iz skupina koje su uzimale samo sulfonilureju ili
primale samo inzulin (40,1 dogadaja na 1000 bolesnik-godina), p = 0,0034;

- znaCajno smanjenje apsolutnog rizika od bilo koje smrtnosti povezane sa Sec¢ernom boleS¢u:
metformin: 7,5 dogadaja na 1000 bolesnik-godina; skupina bolesnika u kojih je glikemija regulirana
samo dijetom: 12,7 dogadaja na 1000 bolesnik-godina, p = 0,017,

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika od ukupne smrtnosti: 13,5 dogadaja na 1000 bolesnik-godina
u bolesnika koji su primali metformin naspram 20,6 dogadaja na 1000 bolesnik-godina u skupini
bolesnika u kojih je glikemija regulirana samo dijetom (p = 0,011), odnosno 18,9 dogadaja na 1000
bolesnik-godina za objedinjene podatke iz skupina koje su uzimale samo sulfonilureju ili primale
samo inzulin (p = 0,021);

- znaCajno smanjenje apsolutnog rizika od infarkta miokarda: metformin: 11 dogadaja na 1000
bolesnik-godina, skupina bolesnika u kojih je glikemija regulirana samo dijetom: 18 dogadaja na
1000 bolesnik-godina (p = 0,01).

Pedijjatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijegka MARPAD COMBO
u svim podskupinama pedijatrijske populacije u lijeCenju Secerne bolesti tipa 2 (vidjeti dio 4.2. za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2. Farmakokinetitka svojstva

MARPAD COMBO kombinirane tablete smatraju se bioekvivalentnima istodobnoj primjeni odgovarajucih
doza dapagliflozina i metformin hidrohlorida primijenjenih zajedno u zasebnim tabletama.

Farmakokinetika dapagliflozina u dozi od 5 mg dvaput na dan i dapagliflozina u dozi od 10 mg jedanput
na dan usporedena je u zdravih ispitanika. Kod primjene dapagliflozina u dozi od 5 mg dvaput na dan
ukupna izlozenost lijeku (AUCss) tokom razdoblja od 24 sata bila je slicna onoj kod primjene
dapagliflazona u dozi od 10 mg jedanput na dan. Kao 3to je i o¢ekivano, kod primjene dapagliflozina u
dozi od 5 mg dvaput na dan u usporedbi s dozom od 10 mg jedanput na dan primije¢eno je smanjenje
vrénih koncentracija dapagliflozina u plazmi (Cmax) te povec¢anje najnizih koncentracija dapagliflozina u
plazmi (Cmin).

Interakcija s hranom

Primjena ovog lijeka nakon punomasnog obroka u usporedbi s primjenom nataste u zdravih dobrovoljaca
dovela je do jednake razine izloZzenosti i dapagliflozinu i metforminu. Obrok je odgodio je postizanje vrsnih
koncentracija za 1 do 2 sata te smanjio maksimalne koncentracije dapagliflozina u plazmi za 29%, a
metformina za 17%. Ove se promjene ne smatraju kliniCki znacajnima.

Pedijatrijska populacija
Farmakokinetika u pedijatrijskoj populaciji nije ispitana.
Sljedece tvrdnje odrazavaju farmakokineti¢ka svojstva pojedinacnih pomoc¢nih supstanci ovog lijeka.

Dapagliflozin

Apsorpcija

Dapaglifiozin se nakon peroralne primjene brzo i dobro apsorbirao. Maksimalne koncentracije
dapagliflozina u plazmi (Cmax) su obi¢no bile dosegnute unutar 2 sata nakon primjene nataSte.
Geometrijske srednje vrijednosti Cmax i AUCT dapaglifiozina u stanju dinamicke ravnoteze nakon
primjene doza dapagliflozina od 10 mg jedanput na dan iznosile su 158 ng/ml, odnosno 628 ng h/ml.
Apsolutna bioraspolozivost dapagliflozina nakon peroralne primjene doze od 10 mg iznosi 78%.

Distribucifa
Otprilike 91% dapagliflozina veze se za proteine. Vezanje za proteine nije se izmijenilo kod razli¢itih

bolesti (npr. oSte¢enja bubrezne ili jetrene funkcije). Prosjecni volumen distribucije dapagliflozina u stanju
dinamicke ravnoteze iznosio je 118 litara.
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Biotransformacifa

Dapagliflozin se u velikoj mjeri metabolizira, pri ¢emu se prvenstveno stvara dapagliflozin 3-O-glukuronid,
koji je neaktivan metabolit. Dapagliflozin 3-O-glukuronid i drugi metaboliti ne pridonose snizavanju razine
glukoze. U stvaranju dapagliflozin 3-O-glukuronida posreduje UGT1A9, enzim prisutan u jetri i bubrezima.
Metabolizmom posredovanim CYP izoenzimima odvija se mali dio klirensa u ljudi.

Eliminacija

Nakon jedne peroralne doze dapagliflozina od 10 mg u zdravih ispitanika srednji terminalni poluvijek (t;)
dapagliflozina u plazmi iznosio je 12,9 sati. Srednji ukupni sistemski klirens dapagliflozina nakon
intravenske primjene iznosio je 207 ml/min. Dapagliflozin i srodni metaboliti prvenstveno se eliminiraju
mokra¢om, od ¢ega manje od 2% kao dapagliflozin u neizmijenjenu obliku. Nakon primjene [4C]
dapagliflozina u dozi od 50 mg pronadeno je 96% lijeka, od ega 75% u mokracii 21% u fecesu. U fecesu
je priblizno 15% doze izlu€eno u obliku ishodisnog spoja.

Linearnost

Izlozenost dapagliflozinu povecavala se proporcionalno povecéanju doze dapagliflozina u rasponu doza od
0,1 do 500 mg, dok se farmakokinetika nije mijenjala s vremenom nakon ponovljenih dnevnih doza
primjenjivanih tokom najdulje 24 sedmice.

Posebne populacije

Ostecenfe bubrezZne funkcije

U stanju dinamicke ravnoteze (20 mg dapagliflozina jedanput na dan tokom 7 dana) u ispitanika sa
Sec¢ernom boles¢u tipa 2 i blagim, umjerenim odnosno teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije (odredeno
klirensom ioheksola iz plazme) prosjecna sistemska izlozenost dapagliflozinu bila je 32%, 60% odnosno
87% viSa nego u ispitanika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i normalnom bubreznom funkcijom.

Izlu€ivanje glukoze u mokrac¢u tokom 24 sata u stanju dinamicke ravnoteze uvelike je ovisilo o bubreznoj
funkciji pa se tako u bolesnika sa $e¢ernom boleScu tipa 2 i normalnom bubreznom funkcijom izlucilo 85 g
glukoze na dan, u bolesnika s blagim oSte¢enjem bubrega 52 g glukoze na dan, u bolesnika s umjerenim
oStec¢enjem bubrega 18 g glukoze na dan, a u bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 i teSkim oSte¢enjem
bubrezne funkcije 11 g glukoze na dan. U¢inak hemodijalize na izloZzenost dapagliflozinu nije poznat.

Ostecenyje jetrene funkcije

U bolesnika s blagim ili umjerenim o3tecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A i B) srednja vrijednost
C...x dapagliflozina bila je do 12% viSa, a AUC-a do 36% viSa nego u odgovarajucih zdravih kontrolnih
ispitanika. Ove se razlike nisu smatrale klini¢ki znac¢ajnima. U bolesnika s teskim oStecenjem jetrene
funkcije (Child-Pugh stadij C) srednja vrijednost C,,,, dapagliflozina bila je 40% vida, a AUC-a 67% vi3a
nego u odgovarajucih zdravih kontrolnih ispitanika.

Starije osobe (= 65 godina)

Ne dolazi do klinicki zna¢ajnog povecanja izlozenosti temeljenog isklju€ivo na dobi u ispitanika u dobi do
70 godina. Medutim, moze se ocekivati povecana izlozenost kao posljedica smanjene bubrezne funkcije
zbog starije dobi. Nema dovoljno podataka da bi se donijeli zakljucci o izlozenosti u bolesnika starijih od
70 godina.

Spol
Procijenjeno je da je srednja vrijednost AUCss dapagliflozina u Zena priblizno 22% vec¢a nego u
muskaraca.

Rasa
Nije bilo klini¢ki znacajnih razlika u sistemskoj izlozenosti izmedu bijelaca, crnaca i ispitanika azijskog
podrijetla.

Tjelesna teZina

Utvrdeno je da se izlozenost dapagliflozinu smanjuje s poveéanjem tjelesne tezine. Zbog toga u bolesnika
male tjelesne tezine izlozenost lijeku moze biti neSto veca, a u bolesnika velike tjelesne tezine nesto
manja. Medutim, razlike u izlozenosti nisu se smatrale klini¢ki zna¢ajnima.
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Pedijjatrijska populacija
Farmakokinetika i farmakodinamika (glikozurija) u djece sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 u dobi od 10 do 17
godina bile su sli¢ne onima opazenima u odraslih sa Se¢ernom boles¢u tipa 2.

Metformin

Apsorpcifa

Nakon primjene peroralne doze metformina, t,,, se postize za 2,5 h. Apsolutna bioraspolozivost tablete
metformina od 500 mg ili 850 mg iznosi priblizno 50 - 60% u zdravih osoba. Nakon primjene peroralne
doze neapsorbirani dio pronaden u fecesu iznosio je 20 - 30%.

Nakon peroralne primjene apsorpcija metformina je nepotpuna jer dolazi do zasicenja. Pretpostavlja se
da farmakokinetika apsorpcije metformina nije linearna. Pri uobiCajenim dozama i rezimima primjene
metformina koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze u plazmi postizu se unutar 24 - 48 sati i obi¢no su
nize od 1 pg/ml. U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima vrsne vrijednosti metformina u plazmi (C,,,) nisu
¢ak ni pri najvi§im dozama prelazile vrijednost od 4 pg/mi.

Distribucija
Vezanje za proteine u plazmi je zanemarivo. Metformin se raspodjeljuje u eritrocite. VrSna koncentracija u

krvi niza je nego u plazmi, a postize se gotovo istodobno. Eritrociti su vrlo vjerojatno sekundarni prostor
raspodjele. Srednji volumen distribucije (Vd) kretao se izmedu 63 1i 276 I.

Biotransformacija
Metformin se izlu€uje mokracom u neizmijenjenu obliku. U ljudi nisu pronadeni njegovi metaboliti.

Eliminacija
Bubrezni klirens metformina iznosi > 400 ml/min, Sto ukazuje na to da se metformin eliminira

glomerularnom filtracijom i tubularnom sekrecijom. Nakon peroralne doze prividno terminalno poluvrijeme
eliminacije iznosi priblizno 6,5 sati.

Posebne populacije

Oslecenfe bubreZne funkcije

U bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega (odreduje se na temelju izmjerenog klirensa kreatinina),
poluvijek metformina u plazmi je produzen, a bubrezni klirens smanjen u skladu sa smanjenim klirensom
kreatinina, $to dovodi do poviSenih razina metformina u plazmi.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Istodobna primjena dapagliflozina i metformina
NekliniCki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja toksi¢nosti
ponovljenih doza.

Sljedece tvrdnje odrazavaju neklinicke podatke o sigurnosti primjene pojedinacnih djelatnih supstanci
lijeka MARPAD COMBO.

Dapagliflozin
Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne

farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti i plodnosti. U dvogodiSnjim
istrazivanjima kancerogenosti dapagliflozin ni u jednoj dozi nije inducirao tumore ni u miSeva niti u
Stakora.

Reproduktivna i razvojna toksicnost

Izravna primjena dapagliflozina u mladih Stakora koji su nedavno prestali sisati te neizravno izlaganje u
kasnom stadiju graviditeta (vremenska razdoblja koja odgovaraju drugom i trecem tromjesecju trudnoce
Sto se tiCe sazrijevanja bubrega u ljudi) i tokom laktacije povezuju se s pove¢anom incidencijom i/ili
tezinom proSirenja bubrezne nakapnice i tubula u mladuncéadi.
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Kad je dapagliflozin u istrazivanjima juvenilne toksiCnosti u Stakora primjenjivan izravno od 21. do 90.
dana nakon okota, kod svih je doza prijavljeno proSirenje bubrezne nakapnice i tubula; izlozenost
mladuncadi pri najnizoj ispitivanoj dozi bila je = 15 puta veca od izlozenosti kod maksimalne preporucene
doze u ljudi. Ti nalazi su povezani s o dozi ovisnom porastu tezine bubrega i makroskopskim povecanjem
bubrega koji su primije¢eni kod svih doza. ProSirenje bubrezne nakapnice i tubula primije¢eno u mladih
Zivotinja nije se u potpunosti povuklo u razdoblju oporavka u trajanju od priblizno mjesec dana.

U zasebnom su istrazivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja Zenke Stakora primale lijek od 6. dana
gestacije do 21. dana nakon okota, dok je mladun¢ad neizravno bila izlozena lijeku /in utero i tokom
laktacije. (Da bi se procijenila izlozenost dapagliflozinu u mlijeku i u mladuncadi provedeno je satelitsko
istrazivanje.) Povecana incidencija ili tezina proSirenja bubrezne nakapnice primije¢ena je u odraslom
potomstvu lije¢enih zenki, ali samo kod najviSe ispitivane doze (povezana izlozenost dapagliflozinu u
maijki bila je 1415 puta vi$a, a u mladuncadi 137 puta viSa od izloZzenosti u ljudi kod primjene maksimalne
preporucene doze). Dodatna razvojna toksiCnost bila je ograniCena na smanjenje tjelesne tezine
mladuncadi povezano s dozom, a primijecena je samo kod doza = 15 mg/kg na dan (5to je povezano s
izlozenoS¢u u mladuncéadi = 29 vec¢om od izlozenosti u ljudi kod primjene maksimalne preporu¢ene doze).
Toksicnost za majku primije¢ena je samo kod najviSe ispitivane doze, a bila je ograni¢ena na prolazna
smanjenja tjelesne tezine i unosa hrane pri toj dozi. Razina izloZzenosti pri kojoj nisu opazeni Stetni ucinci
(engl. no observed adverse effect level, NOAEL) za razvojnu toksiCnost, najniza ispitivana doza,
povezana je sa sistemskom izlozenoS¢éu majke koja je priblizno 19 puta veca od izlozenosti u ljudi kod
primjene maksimalne preporucene doze.

U dodatnim istrazivanjima embriofetalnog razvoja u Stakora i kuni¢a dapagliflozin je primijenjen u
intervalima koji odgovaraju glavnim razdobljima organogeneze svake vrste. U kuni¢a ni kod jedne
ispitivane doze nisu primije¢eni toksi¢nost za majku niti razvojna toksi¢nost; najviSa ispitivana doza
povezana je sa sistemskom izlozeno$¢u priblizno1191 puta ve¢om od one kod maksimalne preporu¢ene
doze u ljudi. U Stakora dapagliflozin nije bio ni embrioletalan ni teratogen pri izlozenosti do 1441 puta
vec¢oj od one kod maksimalne preporucene doze u ljudi.

Metformin
NekliniCki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti te reproduktivne i razvojne
toksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih supstanci

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristalicna(E460i)
povidone K-30

silicij, koloidni bezvodni (E1201),
kroskarmeloza natrij (E468)
magnezijev stearat (E470b)

Film ovojnica

Skrob, rizin

izomaltoza (E953)
hipromeloza 2910 (E464)
trigliceridi srednjeg lanca
zeljezni oksid, zuti (E172)
zeljezni oksid, crni(E172)

6.2. Inkompatibilnosti
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Nije primjenjivo.
6.3. Rok valjanosti

24 mjeseca

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25°C.
6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

MARPAD COMBO se nalazi u pakovanju od 30 filmom oblozenih tableta. u PVC/PVD/AI blisterima (2
blistera sa po 15 tableta), u kutiji

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
6.7. Rezim izdavanja

Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA (administrativno sjediste)

FARMAVITA d.o.o. SARAJEVO
Igmanska 5a
71320 Vogosc¢a, Bosna i Hercegovina

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)
FARMAVITA d.o.o. SARAJEVO

Igmanska 5a

71320 Vogosca, Bosna i Hercegovina

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
FARMAVITA d.o.0. SARAJEVO

Igmanska 5a

71320 Vogosc¢a, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Marpad Combo 5 mg + 1000 mg, flmom obloZena tableta: 04-07.3-1-6010/25 od 23.12.2025. godine

9. Datum izrade saZetka karakteristika lijeka
23.12.2025. godine
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