PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Edistride 5 mg potahované tablety

Edistride 10 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Edistride 5 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovidajici 5 mg

dapagliflozinum.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna 5 mg tableta obsahuje 25 mg laktosy.

Edistride 10 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovidajici 10 mg

dapagliflozinum.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna 10 mg tableta obsahuje 50 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Edistride 5 mg potahované tablety

Zluté bikonvexni kulaté potahované tablety o priméru 0,7 cm s vyrazenym “5” na jedné strané a
“1427” na druhé strané.

Edistride 10 mg potahovan¢ tablety

Zluté bikonvexni potahované tablety tvaru diamantu s diagonalnimi rozméry pfiblizné 1,1 x 0,8 cm
s vyrazenym “10” na jedné stran¢€ a “1428” na druh¢ strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Edistride je indikovan k 1écbé dospélych pacientti starSich 18 let s diabetes mellitus 2. typu
ke zlepseni kontroly glykemie jako:

Monoterapie
Pokud dieta a fyzicka aktivita samotné neposkytuji adekvatni kontrolu glykemie u pacientd, u kterych

je podavani metforminu nevhodné v dusledku intolerance.

Soucast kombinované 1é¢by




V kombinaci s jinymi lé¢ivymi ptipravky, které snizuji hladinu glukosy véetn€ insulinu, pokud tyto
1é¢ivé ptipravky spolu s dietou a fyzickou aktivitou neposkytuji adekvatni kontrolu glykemie (viz
body 4.4, 4.5 a 5.1 k dostupnym tdajim pro rizné kombinace).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Monoterapie a soucast kombinované lécby

Doporucend davka je 10 mg dapagliflozinu jednou denné v monoterapii i jako souc¢ast kombinované
1é¢by s jinymi lé¢ivymi ptipravky snizujicimi glykemii vcetné insulinu. Pokud je dapagliflozin
podavan v kombinaci s insulinem nebo insulinovymi sekretagogy, napt. derivaty sulfonylurey, 1ze
uvazovat o snizeni davky insulinu nebo insulinového sekretagoga, aby se snizilo riziko hypoglykemie
(viz body 4.5 a 4.8).

Zvlastni skupiny pacientu

Poskozeni funkce ledvin

Utinnost dapagliflozinu je zavisla na funkci ledvin, a tedy t¢innost je sniZena u pacientil se stiedné
zavaznym poskozenim funkce ledvin a pravdépodobné neni u¢inny u pacienti se zavaznym
poskozenim funkce ledvin. Ptipravek Edistride se nedoporucuje podavat pacienttim se stfedné
zavaznym az zavaznym poskozenim funkce ledvin (pacienti s clearance kreatininu [CrCl] < 60 ml/min
nebo odhadovanou glomerularni filtraéni rychlosti [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?, viz body 4.4, 4.8, 5.1
as.2).

U pacientll s mirnym poskozenim funkce ledvin neni nutna uprava davkovani.

Poskozent funkce jater

U pacientis mirnym nebo stfedné zavaznym poskozenim funkce jater neni nutné upravovat davku.

U pacientll se zavaznym poskozenim jater se doporucuje podat zahajovaci davku 5 mg. Pokud je dobie
tolerovana, Ize ji zvysit na 10 mg (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (> 65 let)

Vseobecné se nedoporucuje upravovat davku podle veéku. Je tieba vzit v uvahu funkei ledvin a riziko
objemové deplece (viz body 4.4 a 5.2). Zahajovani 1écby u pacientti ve véku 75 let a starSich se

v dusledku omezenych terapeutickych zkusenosti nedoporucuje.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost dapagliflozinu u déti ve véku od 0 do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zptsob podani
Ptipravek Edistride se podava peroralné, jednou denn€, kdykoliv v pribéhu dne, s jidlem nebo mimo

jidlo. Tablety se polykaji celé.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Vseobecné

Pripravek Edistride by se nemél podavat pacientim s diabetes mellitus 1. typu nebo k 1é¢bé diabetické
ketoacidozy.

Pouziti u pacientt s poskozenim funkce ledvin

Uc¢innost dapagliflozinu zavisi na funkci ledvin, a tedy G¢innost je sniZzena u pacienti se stiedné

zavaznym poskozenim funkce ledvin a pravdépodobn¢ neni u¢inny u pacientil se zavaznym
poskozenim funkce ledvin (viz bod 4.2). U pacientil se stiedné zavaznym poskozenim funkce ledvin




(pacienti s CrCl < 60 ml/min nebo eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) byl zjistén vyssi podil pacienti
lécenych dapagliflozinem, u kterych byl zvySeny kreatinin, fosfor, parathormon (PTH) a zvyseny
vyskyt hypotenze ve srovnani s placebem. Piipravek Edistride se nedoporucuje podavat pacientlim se
sttedné zavaznym az zavaznym poskozenim funkce ledvin (pacienti s CrCl < 60 ml/min nebo

eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Pipravek Edistride nebyl studovan u zavazného poskozeni funkce ledvin
(CrCl < 30 ml/min nebo eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebo v kone&ném stadiu renalniho selhani
(ESRD).

Monitorovani funkce ledvin se doporucuje provadet nasledujicim zptisobem:

o Pred zahajenim podavani dapagliflozinu a dale alespoi jednou za rok (viz body 4.2,4.8, 5.1 a
5.2)

o Pred zahajenim soubézné 1é¢by piipravky, které mohou snizovat funkci ledvin, a dale
v pravidelnych intervalech

o Pti funkci ledvin, ktera se blizi sttedné zdvaznému posSkozeni ledvin, alespoil 2- az 4krat za rok.

Pokud dojde ke snizeni funkce ledvin pod CrCl < 60 ml/min nebo eGFR < 60 ml/min/1,73 m’,
je tieba 1é¢bu dapagliflozinem prerusit.

Pouziti u pacienti s poSkozenim funkce jater

U pacientl s poskozenim funkce jater jsou pouze omezené zkusenosti z klinického hodnoceni.

U pacientl se zavaznym poskozenim funkce jater je zvySena expozice dapagliflozinu (viz body 4.2 a
5.2).

Pouziti u pacientt s rizikem objemové deplece, hypotenze a/nebo elektrolytové nerovnovahy
V disledku mechanismu G¢inku zvysuje dapagliflozin diurézu spojenou s mirnym snizenim krevniho
tlaku (viz bod 5.1), které mlize byt vice vyznaceno u pacientl s velmi vysokou glykemii.

Nedoporucuje se podavat dapagliflozin pacientim, kterym jsou podavana klickova diuretika (viz bod
4.5) nebo pacientiim s objemovou depleci, napt. kvtli akutnimu onemocnéni (napft. gastrointestinalni
onemocnéni).

Opatrnosti je zapotiebi u pacientll, u kterych mtize pokles krevniho tlaku vyvolany dapagliflozinem
pfedstavovat riziko, napf. pacienti se znaimym kardiovaskularnim onemocnénim, pacienti lé¢eni
antihypertenzivy s anamnézou hypotenze nebo starsi pacienti.

U pacientt, kterym je podavan dapagliflozin, a v pfitomnosti pfidruzenych podminek pro rozvoj
objemové deplece se doporucuje provadét peclive sledovani objemového statusu (napt. fyzikalnim
vySetfenim, méfenim krevniho tlaku, laboratornimi testy v¢éetné hematokritu) a elektrolytu.

U pacientt, u kterych je zjist€na objemova deplece, se doporucuje doCasné pieruseni 1écby
dapagliflozinem az do doby, nez dojde ke korekci objemové deplece (viz bod 4.8).

Diabeticka ketoacidoza

V klinickych studiich a v poregistracnim obdobi byly u pacient 1é¢enych inhibitory SGLT2, véetné
dapagliflozinu, vzacné hlaseny piipady diabetické ketoacidozy (DKA), véetné zivot ohrozujicich
piipadi. V fadé ptipadt byly klinické projevy atypické a doprovazené pouze mirné zvySenymi
hodnotami glukoézy v krvi niz§imi nez 14 mmol/l (250 mg/100 ml). Neni zndmo, zda je vyskyt DKA
pravdépodobnéjsi u vyssich davek dapagliflozinu.

Riziko diabetické ketoacidozy je tieba zvazit v piipadé€ nespecifickych symptomil jako jsou nauzea,
zvraceni, anorexie, bolesti biicha, nadmérna Zizen, dychaci obtize, zmatenost, neobvykla inava nebo
nespavost. Pokud se tyto symptomy objevi, pacienti maji byt bez ohledu na hladinu glukoézy v krvi
okamzité vySetfeni na pritomnost diabetické ketoacidozy.

U pacientt s podezfenim na DKA nebo s diagnostikovanou DKA ma byt 1é¢ba dapagliflozinem
okamzité ukoncena.



Lécba ma byt pierusena u pacientd, kteti jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych vykonti
nebo vazného akutniho onemocnéni. V obou pifipadech Ize 1é€bu dapagliflozinem opét zah4jit, jakmile
je stav pacienta stabilizovany.

Pted zahajenim lécby dapagliflozinem je tieba v pacientové anamnéze zvazit faktory predstavujici
predispozici ke ketoacidoze.

Mezi pacienty s vy$$im rizikem patfi pacienti s nizkou funkéni rezervou beta-bunék (napft. pacienti

s diabetem 2. typu s nizkou hladinou C-peptidu, latentnim autoimunnim diabetem dospélych (LADA)
nebo pacienti s anamnézou pankreatitidy), pacienti se zdravotnim stavem, ktery vede k omezeni
piijmu potravy nebo vazné dehydrataci, pacienti, kterym byla snizena davka inzulinu a pacienti se
zvySenou potfebou inzulinu v disledku akutniho onemocnéni, chirurgického vykonu nebo nadmérné
konzumace alkoholu. U té€chto pacientti se maji inhibitory SGLT2 pouzivat s opatrnosti.

Opétovné nasazeni inhibitord SGLT?2 u pacientli s anamnézou DKA pii pfedchozi 1écbé inhibitory
SGLT2 se nedoporucuje, pokud nebyly zjistény a odstranény jiné vyvolavajici pficiny.

Bezpecnost a ucinnost dapagliflozinu u pacientt s diabetem 1. typu nebyly stanoveny a dapagliflozin
se nema pouzivat k 1é€be€ pacientli s diabetem 1. typu. Omezené udaje z klinickych studii naznacuji, ze
u pacientll s diabetem 1. typu léCenych inhibitory SGLT2 se DKA vyskytuje Casto.

Infekce mocovych cest

V celkové analyze po dobu az 24 tydni byly infekce mocovych cest Castéji hlaSeny u dapagliflozinu
10 mg ve srovnani s placebem (viz bod 4.8). Mén¢ Casté bylo hlaseni pyelonefritidy a frekvence
vyskytu byla podobna jako u kontrol. Vyluovani glukosy moci miize byt spojeno se zvySenym
rizikem infekci mocovych cest, a proto lze uvazovat o do¢asném preruseni 1écby dapagliflozinem,
pokud se 1é¢i pyelonefritida nebo urosepse.

Stars$i pacienti (= 65 let)

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

U subjektti hodnoceni > 65 let byl vyssi podil subjekti 1é€enych dapagliflozinem, u kterych byly
hlaseny nezadouci u¢inky vztahujici se k poskozeni ledvin nebo selhani ledvin, ve srovnani

s placebem. Nej¢astéji hlaSenym nezadoucim ucinkem vztahujicim se k funkci ledvin bylo zvySeni
sérového kreatininu, vétSinou prechodné a reveribilni (viz bod 4.8).
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jsou léceni diuretiky. U pacientil > 65 let byl zaznamenan vys$si podil subjekti, kterym byl podavan
dapagliflozin a u kterych se objevily nezadouci ucinky zavislé na objemové depleci (viz bod 4.8).

Lécebné zkusenosti u pacientd ve véku 75 let a starSich jsou omezené. Zahajovani 1éCby
dapagliflozinem v této populaci se nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Srde¢ni selhani
ZkuSenosti ve tfidé I-1I podle NYHA jsou omezené¢ a ve tfid€ III-IV podle NYHA neexistuji zddné
zkuSenosti z klinického hodnoceni s dapagliflozinem.

Pouziti u pacientii 1écenych pioglitazonem

Jako preventivniopatteni se nedoporucuje podéavat dapagliflozin pacientim soubézné lécenych
pioglitazonem, a to z divodu souvislosti mezi pioglitazonem a karcinomem moc¢ového méchyie a to i
piesto, ze kauzalni vztah mezi dapagliflozinem a karcinomem mocového méchyte je
nepravdépodobny (viz body 4.8 a 5.3). Dostupné epidemiologické tdaje pro pioglitazon predpokladaji
malé zvyseni rizika karcinomu mo¢ového méchyte u pacientd s diabetem 1écenych pioglitazonem.




ZvySeny hematokrit
Pti 1é¢bé dapagliflozinem byl pozorovan zvyseny hematokrit (viz bod 4.8); z tohoto diivodu se
doporucuje vénovat zvySenou pozornost pacientim s jiz zvySenym hematokritem.

Amputace dolni koncetiny

V probihajicich dlouhodobych klinickych studiich s jinym inhibitorem SGLT2 byl pozorovan zvyseny
vyskyt amputaci na dolnich koncetinach (predevsim prsti na noze). Neni znamo, zda tato pozorovani
predstavuji skupinovy Gc¢inek. Podobné jako u vSech pacientti s diabetem je diilezité poucit pacienty

o dilezitosti pravidelné preventivni péce o nohy.

Kombinace, které nebyly studovany
Nebyly studovany kombinace dapagliflozinu a analogt ,,glucagon-like* peptidu 1 (GLP-1).

Laboratorni vySetfeni moci
Pacienti léceni ptipravkem Edistride budou mit pozitivni vysledek testu na glukosu v moci, coz je
dano mechanismem ucinku 1é¢ivé latky.

Laktosa
Tablety obsahuji bezvodou laktosu. Pacienti se vzacnou dédi¢nou formou intolerance galaktosy,
vrozenym deficitem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by neméli tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Diuretika

Dapagliflozin mize zvySovat diureticky Gc¢inek thiazidd a klickovych diuretik a mtize zvySovat riziko
dehydratace a hypotenze (viz bod 4.4).

Insulin a insulinova sekretagoga

Insulin a insulinova sekretagoga, napt. derivaty sulgonylurey, zptisobuji hypoglykemii. Ke snizeni
rizika hypoglykemie v kombinaci s dapagliflozinem miiZze byt vhodna nizsi davka insulinu nebo
insulinového sekretagoga (viz body 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakce
Metabolismus dapagliflozinu probihé piedevsim konjugaci s glukuronidem zprostiedkovanou
UDPglukuronosyltransferazou 1A9 (UGT1A9).

Ve studiich in vitro dapagliflozin neinhiboval cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP3A4, ani neindukoval CYP1A2, CYP2B6 nebo
CYP3A4. Z tohoto diivodu se predpoklada, ze dapagliflozin neovliviiuje metabolickou clearance
jinych soubé&zné podavanych 1écivych piipravkil metabolizovanych témito enzymy.

Vliv jinych 1é¢ivych ptipravki na dapagliflozin

Interakéni studie, které byly provedeny u zdravych subjektii za pouziti pfedevsim jednodavkového
planu studii, pfedpokladaji, ze farmakokinetika dapagliflozinu neni ovlivnéna metforminem,
pioglitazonem, sitagliptinem, glimepiridem, voglibosou, hydrochlorothiazidem, bumetanidem,
valsartanem nebo simvastatinem.

Pti soubéZzném podavani dapagliflozinu a rifampicinu (induktor riznych aktivnich transportéri a
enzymil metabolizujicich 1é¢iva) byla pozorovana o 22 % nizsi systémova expozice (AUC)
dapagliflozinu bez klinicky vyznamného vlivu na 24hodinovou exkreci glukosy. Nedoporucuje se
upravovat davkovani. Neocekava se klinicky relevantni vliv v kombinaci s jinymi induktory (napf.
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital).



P1i soubézném podavani dapagliflozinu a kyseliny mefenamové (inhibitor UGT1A9) byla pozorovéana
0 55 % vyssi systémova expozice dapagliflozinu bez klinicky vyznamného vlivu na 24hodinovou
exkreci glukosy moci. Nedoporucuje se upravovat davkovani.

Vliv dapaliflozinu na jiné 1é¢ivé pfipravky

V interak¢nich studiich provedenych se zdravymi subjekty pfi pouziti pfedevsim jednodavkového
planu studii neovliviioval dapagliflozin farmakokinetiku metforminu, pioglitazonu, sitagliptinu,
glimepiridu, hydrochlorothiazidu, bumetanidu, valsartanu, digoxinu (subrat pro P-gp) nebo warfarinu
(S-warfarin, substrat pro CYP2C9) nebo antikoagulacni u¢inek warfarinu méfeny pomoci INR.
Kombinace jedné davky dapagliflozinu 20 mg a simvastatinu (substrat pro CYP3A4) vedla k 19%
zvyseni AUC pro simvastatin a 31% zvySeni AUC pro kyselinu simvastatinu. Zvyseni expozice
simvastatinu a kyselin¢ simvastatinu neni povazovano za klinicky relevantni.

Dalsi interakce
Vliv koufeni, diety, rostlinnych piipravku a piti alkoholu na farmakokinetiku dapagliflozinu nebyl
studovan.

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

Nedoporucuje se monitorovat glykemii za pouziti metody stanoveni 1,5-AG, nebot’ méfeni 1,5-AG

k ovéfeni kontroly glykemie neni u pacientll, ktefi uzivaji inhibitory SGLT2, spolehlivé. Ke sledovani
kontroly glykemie se pouziji alternativni metody.

Pediatricka populace
Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Nejsou dostupné udaje o pouziti dapagliflozinu u t€hotnych Zen. Studie na laboratornich potkanech
prokazaly vyvojovou toxicitu na ledviny v obdobi, které odpovida druhému a tietimu trimestru
téhotenstvi u lidi (viz bod 5.3). Z tohoto diivodu se nedoporucuje podavat dapagliflozin v prib&hu
druhého a tfetiho trimestru t€hotenstvi.

Jakmile je zjisténo t€hotenstvi, musi se 1écba dapagliflozinem pferusit.

Kojeni

Neni znamo, zda se dapagliflozin a/nebo jeho metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly, ze se dapagliflozin/metabolity
vylucuji do materského mléka, stejné tak i farmakologicky podminéné t€inky u kojenych mlad’at (viz
bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojence nelze vylouéit. Dapagliflozin by se nemél podavat v obdobi
kojeni.

Fertilita
Vliv dapagliflozinu na plodnost u lidi nebyl studovan. U samct a samic laboratornich potkant
neprokézal dapagliflozin Zadny ucinek na plodnost v zadné studované déavce.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Edistride nemd Zadny vliv nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Pacienti by méli byt upozornéni na riziko hypoglykemie, pokud je dapagliflozin podavan
soubézné s derivaty sulfonylurey nebo s insulinem.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V piedem specifikované souhrnné analyze 13 placebem kontrolovanych klinickych studii bylo
2360 subjekti 1éceno dapagliflozinem 10 mg a 2295 subjektiim bylo podavano placebo.




Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem byla hypoglykemie, kterd zavisela na typu zakladni 1écby

v kazdé studii. Frekvence malych epizod hypoglykemie byla podobna ve vSech 1é¢ebnych skupinach,
vcetné placeba, s vyjimkou studii s pfidanou sulfonylureou (SU) a pfidanym insulinem. Kombinovana
1é¢ba se sulfonylureou a ptidani k insulinu vykazovala vyssi frekvenci hypoglykemie (viz
Hypoglykemie nize).

Tabulkovy pfehled nezddoucich ti€inkti

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly identifikovany nésledujici nezadouci ucinky.
Z&dny z nich nebyl zavisly na podavané davce. Nezadouci u¢inky uvedené niZe jsou sefazeny podle
frekvence a tfid organovych systémut (SOC). Kategorie frekvenci jsou definovany podle nasledujici
konvence: velmi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné
(> 1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tabulka 1 NeZadouci G¢inky v placebem kontrolovanych klinickych studiich®

Trida Velmi &asté’ Casté’ Méné Easté™ Vzacné
organovych
systému
Infekce a Vulvovaginitida, Plisniové
infestace balanitida a infekce ™
pribuzné infekce
pohlavnich
organti ™
Infekce mocovych
cest™ ™
Poruchy Hypoglykemie Objemova Diabeticka
metabolismu a (v kombinaci se SU deplece”®, ketoacidéza'
vyzivy nebo insulinem)” Zizen”
Poruchy Zavrat
nervoveho
systéemu
Gastrointestindlni Zacpa
poruchy Sucho v ustech”™
Poruchy svalové Bolest zad”
a kosterni
soustavy a
pojivove tkané
Poruchy ledvin a Dysurie, Nykturie™
mocovych cest Polyurie™’ Renalni
insuficience ~°
Poruchy Vulvovaginalni
reprodukcniho pruritus”
systéemu a prsu Pruritus
genitalu™
Vysetreni ZvySeny ZvySeny
hematokrit® kreatinin
Snizena renalni vkrvi™P
clearance ZvySena
kreatininu®, mocovina
Dyslipidémie” vkrvi”
Snizend télesna
hmotnost”

* Tabulka ukazuje 24tydenni (kratkodobé) udaje bez ohledu na kompenzaci glykemie.

® Viz odpovidajici odstavec nize uvadéjici dalii informace.

¢ Vulvovaginitida, balanitida a ptibuzné infekce pohlavnich organt zahrnuji napt. tyto predem
definované preferencni terminy: vulvovaginalni mykotické infekce, vaginalni infekce, balanitida,
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plisniové¢ infekce pohlavnich orgénil, vulvovaginalni kandid6za, vulvovaginitida, kandidova balanitida,
genitalni kandid6za, genitalni infekce, infekce muzskych pohlavnich organti, infekce penisu, vulvitida,
vaginalni bakterialni infekce, absces vulvy.

¢ Infekce mo&ovych cest zahrnuji nasledujici preferenéni terminy sefazené podle frekvence hlagen:
infekce mocCovych cest, cystitida, Escherichia infekce mocovych cest, infekce mocopohlavnich cest,
pyelonefritida, trigonitida, uretritida, infekce ledvin a prostatitida.

¢ Objemova deplece zahrnuje napft. nasledujici pfedem definované preferenéni terminy: dehydratace,
hypovolémie, hypotenze.

"Polyurie zahrnuje preferenéni terminy: polakisurie, polyurie, zvy3ena tvorba moce.

¢ Primérna zména hematokritu proti vychozi hodnoté byla 2,30 % pro dapagliflozin 10 mg vs -0,33 %
pro placebo. Hodnoty hematokritu > 55 % byly hlaseny u 1,3 % subjektid 1é¢enych dapagliflozinem
10 mg vs 0,4 % u subjektd, kterym bylo podavano placebo.

" Priimérna procentualni zména proti vychozi hodnoté pro dapagliflozin 10 mg, resp. placebo byla:
celkovy cholesterol 2,5 % vs 0,0 %; HDL cholesterol 6,0 % vs 2,7 %; LDL cholesterol 2,9 % vs

-1,0 %; triglyceridy —2,7 % vs -0,7 %.

"Viz bod 4.4

" Hla8ené u > 2 % subjekti a 0 > 1 % &ast&ji a alespoii u 3 subjekti navic 1é¢enych dapagliflozinem
10 mg ve srovnani s placebem.

" Hlagené fesitelem jako mozna souvisejici, pravdépodobné souvisejici nebo souvisejici se studijni
1é¢bou a hlasené u > 0,2 % subjektii a 0 > 0,1 % castéji a alespon u 3 subjekti navic 1é¢enych
dapagliflozinem 10 mg ve srovnani s placebem.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Hypoglykemie
Frekvence hypoglykemie zavisi na typu zakladni 1écby pouzivané v konkrétni studii.

Ve studiich s dapagliflozinem v monoterapii, pii pfidani k metforminu nebo pfi pridani k sitagliptinu
(s metforminem nebo bez metforminu) byla frekvence mensich hypoglykemickych epizod v 1é¢ebnych
skupindch podobna (< 5 %), v¢etné placeba az do 102 tydnt [écby. Vétsi hypoglykemické prihody
byly v ramci vSech studii mén¢ Casté a srovnatelné ve skupinach 1é¢enych dapagliflozinem nebo
placebem. Ve studiich se sou¢asnym podavanim sulfonylurey a/nebo insulinu byla vyssi frekvence
hypoglykemie (viz bod 4.5).

Ve studii, ve které byl dapagliflozin pfidan ke glimepiridu, byly mensi hypoglykemické epizody
v tydnech 24 a 48 Castéji hlaseny ve skupiné 1écené dapagliflozinem 10 mg plus glimepirid (6,0 %,
resp. 7,9 %) nez ve skupiné placebo plus glimepirid (2,1 %, resp. 2,1 %).

Ve studii, ve které byl dapagliflozin ptidan k insulinu, byly zavazné hypoglykemické epizody hlaseny
u 0,5 %, resp. 1,0 % subjektti [éCenych dapagliflozinem 10 mg plus inzulin v tydnu 24, resp. tydnu 104
au 0,5 % subjektu, kterym bylo podavano placebo plus inzulin v tydnu 24, resp. 104. Mensi
hypoglykemické epizody v tydnu 24, resp. 104 byly hlaseny u 0,3 %, resp. 53,1 % subjektt, kterym
byl podavén dapagliflozin 10 mg plus inzulin a u 34,0 %, resp. 41,6 subjekti, kterym bylo podavano
placebo plus inzulin.

Ve studii, ve kter¢ byl dapagliflozin pfidan k metforminu a sulfonylmocoviné po dobu az 24 tydnt,
nebyly hlaseny zadné epizody zavazné hypoglykemie. Mensi hypoglykemické epizody byly hlaseny
u 12,8 % subjekttl, kterym byl podavan dapagliflozin 10 mg plus metformin a sulfonylmoc¢ovina, a
u 3,7 % subjektl, kterym byl podavano placebo plus metformin a sulfonylmocovina.

Objemovd deplece

Nezadouci ucinky vztahujici se k objemové depleci (zahrnujici hlaSeni dehydratace, hopovolémie
nebo hypotenze) byly hlaSeny u 1,1 %; resp. 0,7 % subjekti, kterym byl podévan dapagliflozin 10 mg,
resp. placebo. Zavazné nezaddouci ucinky se objevily u < 0,2 % subjektt a byly stejnomérné rozdélené
mezi dapagliflozin 10 mg a placebo (viz bod 4.4).

Vulvovaginitida, balanitida a pribuzna infekéni onemocnéni pohlavnich organii




Vulvovaginitida, balanitida a pfibuzné infek¢ni onemocnéni pohlavnich organt byly hlaSeny u 5,5 %,
resp. 0,6 % subjekti, kterym byl podavan dapagliflozin 10 mg, resp. placebo. Vétsina infekci byla
mirnych az stfedné zavaznych a odpovidala na ivodni standardni 1é¢ebné opatfeni a vzacné doslo

k preruseni 1é¢by dapagliflozinem. Tyto infekce byly Castéji hlaseny u zen (8,4 % , resp. 1,2 % pro
dapagliflozin, resp. placebo) a u subjektii s infekei v anamnéze byla vyssi pravdépodobnost rekurence
infekce.

Infekce mocovych cest

Infekce mocovych cest byly ¢astéji hlaSeny u dapagliflozinu 10 mg ve srovnani s placebem (4,7 %,
resp. 3,5 %; viz bod 4.4). Vétsina infekci byla mirné az stfedné zavazna a subjekty hodnoceni
reagovaly na uvodni podavani standardni 1écby a vzacné doslo k preruseni 1écby dapagliflozinem.
Tyto infekce byly ¢ast&jsi u Zen a u subjekti s pfedchozi anamnézou byla vyssi pravdépodobnost
rekurence infekce.

Zvyseny kreatinin

Nezadouci u€inky souvisejici se zvySenym kreatininem byly seskupeny (napf. snizena rendlni
clearance kreatininu, renalni insuficience, zvyseny kreatinin v krvi a sniZena glomerularni filtracni
rychlost). Takto seskupené nezadouci ucinky byly hlaseny u 3,2 %, resp. 1,8 % pacientd, kterym byl
podavan dapagliflozin 10 mg, resp. placebo. U pacientli s normalni funkci ledvin nebo mirnym
poskozenim funkce ledvin (vychozi hodnota eGFR > 60 ml/min/1,73 m®) bylo toto seskupeni
nezadoucich u¢inkt hlaseno u 1,3 %, resp. 0,8 % pacientt, kteti uzivali dapagliflozin 10 mg, resp.
placebo. Tyto nezddouci G€inky byly Castéjsi u pacientd s vychozi hodnotou eGFR > 30 a

< 60 ml/min/1,73 m” (18,5 % u dapagliflozin 10 mg vs 9,3 % u placeba).

Dalsi vysetfeni pacientl, u kterych se projevily rendlni nezadouci u€inky, prokazalo, ze u vétSiny
z nich doslo ke zméné sérového kreatininu < 0,5 mg/100 ml proti vychozi hodnoté. Tento vzestup
kreatininu byl obvykle pfechodny v prubéhu probihajici 1éEby nebo reverzibilni po preruseni 1€cby.

Parathormon (PTH)

Byl pozorovan maly vzestup sérovych hodnot PTH s tim, Ze vyssi vzestup byl pozorovan u subjekti
s vy88imi bazalnimi koncentracemi PTH. Méfeni mineralni kostni denzity u pacienti s normalni nebo
mirmné poSkozenou funkci ledvin neukazuje na ztratu kostni hmoty po dobu dvou let trvani 1¢cby.

Malignity

V prubéhu klinického hodnoceni byl celkovy podil subjektti s malignimi nebo nespecifikovanymi
nadory podobny mezi subjekty 1éCenymi dapagliflozinem (1,50 %) a placebem/komparatorem

(1,50 %) a ve studiich se zvifaty nebyl zaznamenan zadny naznak kancerogenity nebo mutagenity (viz
bod 5.3). Pti posuzovani ptipadt nadort, které se objevily v riiznych organovych systémech, bylo
relativni riziko ve spojeni s dapagliflozinem u nékterych nadorti (moc¢ového méchyte, prostaty, prsu)
vys$s§inez 1 a u jinych nadort (napf. krevni a lymfatické, vajecnikd, ledvinovych cest) nizSinez 1 a
nemélo za nasledek celkoveé zvySené riziko nadort ve spojeni s dapagliflozinem. ZvySené/snizené
riziko nebylo statisticky vyznamné u Zadného organového systému. Pokud se uvazuje fakt, ze nadory
nebyly nalezeny v predklinickych studiich, stejné tak jako kratka latence mezi prvni expozici 1é¢ivu a
diagndzou nadoru, je pii¢inna souvislost nepravdépodobna. Vzhledem k Ciselnému nepoméru je nutné
nadory prsu, moc¢ového méchyte a prostaty posuzovat opatrné a budou dale zkoumany

v poregistracnich studiich.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti (> 65 let)

U subjektl > 65 let byly nezadouci G¢inky zavislé na poskozené funkci ledvin nebo na selhani ledvin
hlaseny u 7,7 % subjektt 1é¢enych dapagliflozinem a u 3,8 % subjekti, kterym bylo podavano placebo
(viz bod 4.4). Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem zavislym na poskozeni ledvin byla zvySena
koncentrace sérového kreatininu. Vétsina téchto nezadoucich ucinki byla prechodnych a
reverzibilnich. NeZadouci G¢inky zavislé na objemové depleci u subjektd > 65 let, nejéastéji hlasené
jako hypotenze, byly hlaseny u 1,7 % subjektl 1é¢enych dapagliflozinem, resp. 0,8 % subjekt, kterym
bylo podéavéano placebo (viz bod 4.4).
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HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Dapagliflozin nevykazuje zadnou toxicitu u zdravych subjektli po podani jednotlivych davek az

500 mg (50nasobek maximalni doporuc¢ené davky pro ¢lovéka). Subjekty hodnoceni mély
detekovatelnou glukosu v moci po dobu zavislou na podané davce (alespon 5 dnti po podani davky
500 mg), nebyla hlasena dehydratace, hypotenze nebo elektrolytova nerovnovéha ani zadny klinicky
vyznamny vliv na interval QTc. Vyskyt hypoglykemie byl podobny jako u placeba. V klinickych
studiich u zdravych dobrovolnikil a subjektid s diabetes mellitus 2. typu, kterym byly podavany davky
az 100 mg (10nasobek doporucené denni davky pro ¢lovéka) jednou denné po dobu 2 tydnti byl vyskyt
hypoglykemie mirné€ vy$si nez u placeba a bez zavislosti na podavané davce. Frekvence nezadoucich
piihod véetné dehydratace nebo hypotenze byla podobna jako u placeba a nebyly zjistény zadné na
davce zavislé klinicky vyznamné zmény laboratornich hodnot véetné sérovych elektrolyti a
biologickych ukazatelii funkce ledvin.

V ptipadé predavkovani je tieba zahajit vhodnou podptrnou 1é¢bu podle klinického stavu pacienta.
Moznost odstranéni dapagliflozinu hemodialyzou nebyla studovéna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1é¢iva k 1écbé diabetes mellitus, jina 1é¢iva snizujici hladinu glukosy
v krvi kromé insulin, ATC koéd:A10BX09

Mechanismus t¢inku
Dapagliflozin je velmi G¢inny (K; 0,55 nM) selektivni a reverzibilni inhibitor spolecného transportéru
pro sodik a glukosu (SGLT?2).

SGLT2 je selektivné exprimovan v ledvinach a v dalSich vice nez 70 tkdnich vcetné jater, pficné
pruhovanych svald, tukové tkané, prsou, moc¢ového méchyie a mozku nebyla prokazana jeho exprese.
SGLT?2 je hlavnim transportérem zodpovédnym za reabsorpci glukosy z glomeruldrniho filtratu zpét
do krevniho ob&hu. Reabsorpce glukosy z mocového filtratu probiha i pfi hyperglykemii u diabetes
mellitus 2. typu. Dapagliglozin zlepSuje plazmatické koncentrace glukosy jak nala¢no, tak po jidle tim,
ze snizuje reabsorpci glukosy v ledvinach vedouci k vyluCovani glukosy moci. Toto vylu¢ovani
glukosy (glukosuricky ucinek) lze pozorovat po podani prvni davky, pfetrvava po cely 24hodinovy
davkovy interval a udrZuje se po dobu trvani 1écby. Mnozstvi glukosy odstranéné timto mechanismem
ledvinami zavisi na koncentraci glukosy a GFR. Dapagliflozin nema vliv na normalni endogenni
tvorbu glukosy jako reakci na hypoglykemii. Dapagliflozin G¢inkuje nezavisle na sekreci insulinu a
ucinku insulinu. V klinickych studiich s ptipravkem Edistride bylo pozorovéno zlepSeni v modelu
homeostazy hodnoticim funkci beta bunék (HOMA beta-cell).

Vylucovani glukosy moci (glukosurie) navozené dapagliflozinem je spojeno se ztratou energie a
snizenim télesné hmotnosti. Inhibice spole¢ného transportéru pro sodik a glukosu dapagliflozinem je
doprovazena mirnou diurézou a pfechodnou natriurézou.

Dapagliflozin neinhibuje jiné transportéry pro glukosu dilezité pro transport glukosy do perifernich
tkani a je > 1400krat selektivnéjsi pro SGLT2 nez pro SGLT1, hlavni transportér v zazivacim traktu
zodpovédny za absorpci glukosy.

Farmakodynamické uéinky
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U zdravych dobrovolnikl a u pacientt s diabetes mellitus 2. typu bylo pozorovano zvySené vylucovani
glukosy moc¢i po podani dapagliflozinu. U subjektd s diabetes mellitus 2. typu bylo pozorovano
vylucovani pfiblizné¢ 70 g glukosy do moc¢i za den (odpovidajici 280 kcal/den) po podavani
dapagliflozinu 10 mg denné po dobu 12 tydni. Prikaz dlouhodobé exkrece glukosy byl podan
u subjekt s diabetes mellitus 2. typu, kterym byl podavan dapagliflozin 10 mg po dobu 2 let.

Tato exkrece glukosy do moci po podavani dapagliflozinu u subjektd s diabetes mellitus 2. typu je téz
vysledkem osmotické diurézy a zvySeni objemu moci. ZvySeni objemu moci u subjektl s diabetes
mellitus 2. typu léCenych dapagliflozinem 10 mg bylo po 12 tydnech trvalé a dosahovalo pfiblizné
375 ml/den. ZvySeni objemu moci bylo doprovdzeno malym a prechodnym zvySenim vylucovani
sodiku do moci, které nemelo za nasledek zmény sérovych koncentraci sodiku.

Prechodné (po dobu 3-7 dnli) bylo zvySeno téz vyluCovani kyseliny mocové do moéi a bylo
doprovazeno trvalym sniZzenim sérové koncentrace kyseliny mocové. Po 24 tydnech bylo snizeni
sérové koncentrace kyseliny mocCové vrozmezi -48,3 az -18,3 mikromold/l (-0,78 az
- 0,33 mg/100 ml).

Klinické ti¢innost a bezpecnost

Bylo provedeno 13 dvojité zaslepenych randomizovanych kontrolovanych klinickych studii
u 6362 subjektt s diabetem mellitem 2. typu za uc¢elem zhodnoceni i¢innosti a bezpecnosti pfipravku
Edistride; dapagliflozin byl v téchto studiich podavan celkem 4273 subjektim. Ve 12 studiich byla
doba lécby 24 tydni, v 8 studiich s dlouhodobym pokracovanim v rozmezi od 24 do 80 tydnt (az do
celkové doby trvani studie 104 tydnid), jedna studie trvala 52 tydnd s dlouhodobym prodlouzenim
studie 052 a 104 tydnt (celkova doba trvani studie 208 tydnt)). Primérna doba trvani diabetes
mellitus byla v rozmezi 1,4 az 16,9 roku. Padesat dvé procenta (52 %) subjektli mélo mirné poskozeni
ledvin a 11 % stfedné zavazné poskozeni ledvin. 51 % subjektii byli muzi, 84 % subjekt bélosi, 9 %
asiaté, 3 % cCernosi a 4 % subjektt jiné rasy. Osmdesat procent (80 %) subjektd mélo index télesné
hmotnosti (BMI) > 27. Dale byly provedeny dvé 12tydenni, placebem kontrolované studie u pacienti
s neadekvatné kontrolovanym diabetem a hypertenzi.

Kontrola glykemie

Monoterapie

U subjektti s diabetes mellitus 2. typu a neadekvatni kontrolou glykemie byla provedena dvojité
zaslepena placebem kontrolovana 24tydenni studie (s dal§im obdobim rozsifeni) ke zhodnoceni
bezpecnosti a ucinnosti piipravku Edistride v monoterapii. Lécba dapagliflozinem jednou denné vedla
ke statisticky vyznamnému (p < 0,0001) snizeni HbAlc ve srovnani s placebem (Tabulka 2).

V obdobi rozsifeni studie bylo snizeni HbAlc trvalé az do tydne 102 (-0,61 %, resp. -0,17 % po
upravé prumérné zmény ve srovnani s vychozi hodnotou pro dapagliflozin 10 mg, resp. placebo).
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Tabulka 2. Vysledky ve 24.tydnu (LOCF?") placebem kontrolované studie s dapagliflozinem
v monoterapii.

Monoterapie
Dapagliflozin Placebo
10 mg
N 70 75
HbAlc (%)
Vychozi (prumér) 8,01 7,79
Zména od vychozi
hodnoty* -0,89 -0,23
Rozdil ve srovnani
s placebem® -0,66"
(95% CI) (-0,96, -0,36)
Subjekty (%), které
dosahly:
HbAlc<7 %
po Upravé na vychozi
hodnotu 50,8° 31,6
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi (primér) 94,13 88,77
Zmena ve srovnani
s vychozi hodnotou® -3,16 2,19
Zména proti placebu® -0,97
(95% CI) (2,20, -0,25)

“LOCF: Posledni provedené sledovani (pied podanim zachranné 1é¢by u rizikovych subjekti)
®Vechny randomizované subjekty, kterym byla podana alespoti jedna davka studijni 1é&by

v kratkodobém dvojité zaslepeném uspotradani

‘Nejmensi étverec pramérné hodnoty upravené na vychozi hodnotu

"hodnota p < 0,0001 proti placebu

¥ Nebylo hodnoceno z pohledu statistické vyznamnosti, coZ je diisledkem sekvenéniho testovani
sekundarnich cilovych parametrti

Kombinovand lécba

V 52tydenni klinické studii non-inferiority s aktivni kontrolou (s prodlouZzenim studie o052 a
104 tydnii) byl u subjektii s neadekvatni kontrolou glykemie (HbAlc>6,5% a <10 %) hodnocen
piipravek Edistride jako pfidavna 1é¢ba k metforminu ve srovnani se sulfonylureou (glipizid). Ve
srovnani s glipizidem vysledky ukazaly podobné primérné snizeni HbAlc v tydnu 52 (non-inferioritu)
ve srovnani s vychozi hodnotou (Tabulka 3). Ve 104. tydnu byla upravena primérné zména HbAlc ve
srovnani s vychozi hodnotou —0,32 % pro dapagliflozin a —0,14 % pro glipizid. V 208. tydnu byla
upravend prumérna zména HbAlc —0,10 % pro dapagliflozin a 0,20 % pro glipizid. V 52. tydnu, resp.
104. tydnu, resp. 208. tydnu byl ve skupiné 1é¢ené dapagliflozinem (3,5 %, resp. 4,3 %, resp. 5,0 %)
zaznamenan vyznamné mensi podil subjektt s alespon jednou piithodou hypoglykemie ve srovnani se
skupinou 1écenou glipizidem (40,8 %, resp. 47,0 %, resp. 50 %). Ve 104. tydnu, resp. 208. tydnu
zustavalo ve studii 56,2 %, resp. 39,7 % subjekt 1é¢enych dapagliflozinem a 50,0 %, resp. 34,6 %
subjektt 1écenych glipizidem.
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Tabulka 3. Vysledky v 52. tydnu (LOCF") v klinické studii s aktivni kontrolou srovnavajici
dapagliflozin a glipizid jako pridavnou lé¢bu k metforminu

Dapagliflozin + Glipizid +

Parametr metformin metformin
N° 400 401

HbA1lc (%)
Vychozi hodnota (primér) 7,69 7,74
Zména ve srovnani s vychozi hodnotou® -0,52 -0,52
Rozdil vs. glipizid + metformin® 0,00¢
(95% CI) (-0,11; 0,11)
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota (primér) 88,44 87,60
Zména ve srovnani s vychozi hodnotou* -3,22 1,44
Rozdil vs. glipizid + metformin -4,65"
(95% CI) (-5,14; -4,17)

“LOCEF: Posledni provedené sledovani

PRandomizované a lé¢ené subjekty s vychozi a alespoii jednou dal$i naméfenou hodnotou
ucinnosti

‘Primér nejmensich ¢tvercl upraveny na vychozi hodnotu

Neni inferiorni viiéi glipizid + metformin

"hodnota p < 0,0001

Ve 24 tydnu studie bylo prokazano statisticky vyznamné snizeni HbAlc po podavani dapagliflozinu
jako pfidavné 1écby k metforminu, glimepiridu,metforminu a sulfonylmocoviné, sitagliptinu
(s metforminem nebo bez metforminu) nebo insulinu ve srovnani se subjekty, kterym bylo podavano
placebo (p < 0,0001; Tabulky 4, 5 a 6).

Snizeni hodnot HbAlc bylo trvalé i ve 24. tydnu ve studiich s kombinovanou lécbou (glimepirid a
insulin) s 48tydennimi udaji (glimepirid) a az 104tydennimi udaji (inzulin). Pokud byl dapagliflozin
10 mg, resp. placebo piidavan k sitagliptinu (s metforminem nebo bez metforminu) byla upravena
primérnd zména ve 48. tydnu ve srovnani s vychozi hodnotou —0,30 %, resp. 0,38 %. Ve studii ptidani
k metforminu bylo snizeni HbAlc dale trvalé i ve 102. tydnu (-0,78 %, resp. 0,02 % pro upravenou
primérnou zménu ve srovnani s vychozi hodnotou pro dapagliflozin 10 mg, resp. placebo). Ve 104.
tydnu pro inzulin (s nebo bez dal$ich peroralnich 1é¢ivych ptipravka snizujicich hladinu glukosy) bylo
upravend priméma zmeéna snizeni HbAlc —0,71 %, resp. —0,06 % pro dapagliflozin 10 mg, resp.
placebo. Ve 48. tydnu, resp. 104. tydnu byla davka inzulinu u subjektt 1é¢enych dapagliflozinem
10 mg ve srovnani s vychozi davkou stabilni na primérné davce 76 IU/den. Ve skupiné placebové
bylo ve 48. tydnu, resp. 104. tydnu zaznamenano zvyseni prumérné davky o 10,5 [U/den, resp.
18,3 IU/den ve srovnani s vychozi hodnotou (primérna sttedni davka 84, resp. 92 IU/den). Podil
subjekt pokracujich ve studii ve 104. tydnu byl ve skupiné s dapagliflozinem 10 mg 72,4 %, resp.
54,8 % ve skupiné placebové.
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Tabulka 4. Vysledky 24tydennich (LOCF?") placebem kontrolovanych studii s dapagliflozinem
pridanym k metforminu nebo sitagliptinu (s metforminem nebo bez metforminu)

Kombinace pridani k

Metformin' Inhibitor DPP-4
(sitagliptin®) =
metformin'
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
N° 135 137 223 224
HbAlc (%)
Vychozi hodnota
(prumér) 7,92 8,11 7,90 7,97
Zmeéna vs.
vychozi hodnota -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Rozdil vs.
placebo® -0,54" 0,48
(95% CI) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)
Subjekty (%),
které dosahly:
HbAle<7 %
Upraveno na
vychozi hodnotu 40,6 259"
Télesna
hmotnost (kg)
Vychozi hodnota
(prumér) 86,28 87,74 91,02 89,23
Zmeéna vs.
vychozi hodnota -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Rozdil vs.
placebo® -1,97° -1,89°
(95% CI) (-2,63; -1,31) (-2,37; -1,40)

'Metformin > 1500 mg/den;

“sitagliptin 100 mg/den

“LOCF: Posledni provedené sledovani (pfed podanim zachranné 1é¢by u rizikovych subjekti)
®V3echny randomizované subjekty, kterym byla podéna alespoii jedna davka studijni 16¢by ve dvojité
zaslepené klinické studii v kratkodobé dvojité zaslepené ¢asti

‘Pramér nejmensich &tverci upraveny na vychozi hodnotu

"hodnota p < 0,0001 vs. placebo + peroralni piipravek snizujici hladinu glukosy

“hodnota p < 0,05 vs. placebo + peroralni ptipravek snizujici hladinu glukosy
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Tabulka 5. Vysledky 24tydennich placebem kontrolovanych klinickych studii s dapagliflozinem
pridanym k sulfonylmocoviné (glimepirid) nebo metforminu a sulfonylmocoviné

Kombinace pridani k

Sulphonylmocéovina Sulphonylmoc¢ovina
(glimepirid') + Metformin®
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo

10 mg 10 mg
N* 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Vychozi hodnota (primér) 8,07 8,15 8,08 8,24
Zmena vs. vychozi -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
hodnota® -0,68" -0,69"
Rozdil vs. placebo® (-0,86; -0,51) (—0,89; —0,49)
(95% CI)
Subjekty (%), které
dosahly:
HbAlc < 7% (LOCF)" 31,7° 13,0 31,8 11,1
Upraveno na vychozi
hodnotu
Télesna hmotnost (kg)
(LOCF)*
Vychozi hodnota (primér) 80,56 80,94 88,57 90,07
Zmena vs. vychozi -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
hodnota® -1,54° -2,07"
Rozdil vs. placebo® (-2,17; -0,92) (—2,7;,-1,35)
(95% CI)

'Glimepirid 4 mg/den; *Metformin (1ékova forma s okamzitym nebo postupnym uvoliiovanim)

> 1500 mg/den plus maximalné tolerovana davka, ktera musi byt alespon polovinou maximalni davky
sulfonylmocoviny po dobu nejméné 8 tydnii pfed zafazenim do studie.

“Randomizovani a 1é¢eni pacienti s vychozi hodnotou a alespon jednou dalsi hodnotou méfeni u¢innosti.
®Sloupce 1 a 2, HbA ¢ analyzovana za pouziti LOCF (viz vysvétlivka d); sloupce 3 a 4, HbAlc
analyzovana za pouziti LRM (viz vysvétlivka e)

‘Pramér nejmensich ¢tvercl upraveny na vychozi hodnotu

‘LOCF: Posledni provedené sledovani (pted podanim zichranné 16¢by u rizikovych subjektil)

‘LRM: Longitudinalni analyza opakovanych méfeni

“p-hodnota < 0,0001 versus placebo + peroralni piipravek(ky) snizujici hladinu glukosy
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Tabulka 6. Vysledky ve 24. tydnu (LOCF?") v placebem Kkontrolované Klinické studii
s dapagliflozinem v kombinaci s insulinem (samotnym nebo v kombinaci s piipravky sniZujicimi
hladinu glukosy)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ insulin' + insulin'
+ peroralni pripravky + peroralni pripravky
Parametr sniZujici hladinu glukosy’ sniZujici hladinu glukosy’
N’ 194 193
HbAlc (%)
Vychozi hodnota (primér) 8,58 8,46
Zmeéna vs. vychozi
hodnota® -0,90 -0,30
Rozdil vs. placebo® -0,60"
(95% CI) (-0,74; -0,45)
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota (primér) 94,63 94,21
Zména vs. vychozi
hodnota® -1,67 0,02
Rozdil vs. placebo® -1,68°
(95% CI) (-2,19; -1,18)
Primérna denni davka
insulinu (IU)"
Vychozi hodnota (primér) 77,96 73,96
Zména vs. vychozi
hodnota® -1,16 5,08
Rozdil vs. placebo® -6,23"
(95% CI) (-8,84; -3,63)

Subjekty s primérnym

snizenim denni davky

insulinu alespon

0 10 % (%) 19,7 11,0

“LOCF: Posledni provedené sledovani (pfed podanim nebo v dobé prvni titrace insulinu
smérem nahoru, pokud bylo tieba)

®V3echny randomizované subjekty, kterym byla podéna alespoti jedna dévka studijni 16¢by ve
dvojité zaslepeném usporadani v prib&hu kratkodobé dvojité zaslepené ¢asti klinické studie
‘Primér nejmensich ¢tvercl upraveny na vychozi hodnotu a pfitomnost 1é¢ivého piipravku
snizujiciho hladinu glukosy

"hodnota p < 0,0001 vs. placebo + insulin + 1é¢ivy piipravek snizujici hladinu glukosy
“hodnota p < 0,05 vs. placebo + insulin + 1é&ivy pripravek snizujici hladinu glukosy
'Rezimy titrace insulinu smérem nahoru (véetn& kratkodobé u¢inného, sttedné dlouhodobé
ucinného a zakladniho insulinu) byly mozné pouze tehdy, pokud subjekty splnily pfedem
definovana kritéria FPG.

*Na pocatku bylo 50 % subjekti pouze na monoterapii insulinem; 50 % bylo na 1 nebo

2 peroralnich ptipravcich snizujicich hladinu glukosy v kombinaci s insulinem: z této druhé
skupiny bylo 80 % na samotném metforminu, 12 % na metforminu v kombinaci se
sulfonylureou a zbytek na jinych peroralnich ptipravcich snizujicich hladinu glukosy.

Hladina plazmatické glukosy nalacno

Lécba dapagliflozinem 10 mg v monoterapii nebo po pfidani k metforminu, glimepiridu, metforminu a
sulfonylmocoving, sitagliptinu (s metforminem nebo bez metforminu) nebo insulinu vedla ke
statisticky vyznamnému snizeni plazmatické glukosy nalac¢no (-1,90 az -1,20 mmol/l [-34,2 az —
21,7 mg/100 ml] ve srovnani s placebem (-0,33 az 0,21 mmol/l [-6,0 az 3,8 mg/100 ml]. Tento ucinek
byl pozorovan 1. tyden a udrzel se ve studiich trvajicich 104 tydny.

Postprandialni hladina glukosy
Lécba dapagliflozinem 10 mg pfidanym ke glimepiridu vedla ke statisticky vyznamnému snizeni

hladiny glukosy 2 hodiny po jidle po 24 tydnech a ucinek se udrzel i po 48 tydnech.
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Lécba dapagliflozinem 10 mg pfidanym k sitagliptinu (s metforminem nebo bez metforminu) vedla po
24 tydnech ke snizeni postprandialni hladiny glukosy 2 hodiny po jidle a byla trvala i po 48 tydnech.

Télesna hmotnost

Lécba dapagliflozinem 10 mg v monoterapii nebo jako pfidavna 1é¢ba k metforminu, glimepiridu,
metforminu a sulfonylmocoving, sitagliptinu (s metforminem nebo bez metforminu) nebo insulinu
vedla ke statisticky vyznamnému sniZeni télesné hmotnosti po 24 tydnech (p < 0,0001, Tabulky 4 a 5).
Po 48 tydnech byl rozdil mezi dapagliflozinem ptidanym k sitagliptinu (s metforminem nebo bez
metforminu) ve srovnani s placebem —2,22 kg. Tyto U¢inky byly trvalé v dlouhodobych studiich. Po
102 tydnech byl rozdil pro dapagliflozin jako ptfidavna lécba k metforminu ve srovnani s placebem,
resp. jako ptidavna 1écba k inzulinu 2,14, resp. —2,88 kg.

Podavani dapagliflozinu jako ptidavné 1é¢by k metforminu ve studii non-inferiority s aktivni kontrolou
vedlo k vyznamnému snizeni télesné hmotnosti 0 —4,65 kg po 52 tydnech ve srovnani s glipizidem
(p <0,0001, Tabulka 3), kter¢ bylo trvalé po 104 a 208 tydnech (-5,06 kg, resp. —4,38 kg).

Ve 24tydenni klinické studii se 182 diabetiky za pouziti dvouenergetické rentgenové absorpciometrie
(DXA) k hodnoceni slozeni téla bylo u kombinace dapagliflozin 10 mg plus metformin ve srovnani
s placebem plus metformin prokazano snizeni té¢lesné hmotnosti a hmotnosti télesného tuku méfeného
metodou DXA, spiSe nez ztrata svalové tkané nebo ztrata tekutin. V podstudii za pouZiti zobrazeni
magnetickou rezonanci vedla lécba piipravkem Edistride plus metformin k ¢iselnému sniZeni
visceralni tukové tkan€ ve srovnani s 1écbou placebem plus metformin.

Krevni tlak

V piedem specifikované celkové analyze 13 placebem kontrolovanych klinickych studii vedla 1écba
dapagliflozinem 10 mg ve 24. tydnu ke zméné systolického, resp. diastolického krevniho tlaku ve
srovnani s vychozi hodnotou o —3,7 mm Hg, resp.o —1,8 mm Hg vs. —0,5 mm Hg, resp. —0,5 mm Hg
ve skupiné, které bylo podavano placebo. Podobny pokles byl pozorovan po dobu az 104 tydnd.

Ve dvou 12tydennich, placebem kontrolovanych studiich bylo celkem 1062 pacientti s neadekvatné
kontrolovanym diabetem typu 2 a hypertenzi (bez ohledu na provadénou stabilni 1écbu ACE inhibitory
nebo blokatory receptoru pro angiotenzin v jedné studii a ACE inhibitory nebo blokatory receptoru pro
angiotenzin plus jedno dalsi antihypertenzivum v dalsi studii) 1é¢eno dapagliflozinem 10 mg nebo
placebem. Lécba dapagliflozinem 10 mg plus obvykla antidiabeticka 1é¢ba vedla v tydnu 12 u obou
studii ke zlepSeni HbA1c a ke snizeni systolického krevniho tlaku korigovan¢ho na placebo v priméru
03,1, resp. 4,3 mmHg.

Kardiovaskularni bezpecnost

Byla provedena metaanalyza kardiovaskularnich ptihod v klinickém programu. V klinickém programu
m¢élo na poc¢atku 34,4 % subjektii anamnézu kardiovaskularniho onemocnéni (kromé hypertenze) a
67,9 % mélo hypertenzi. Kardiovaskularni piihody byly posuzovéany nezavislou rozhodovaci komisi.
Primérnim cilovym parametrem byla doba do vyskytu prvni ptihody definované jako: umrti

z kardiovaskularnich pti¢in, cévni mozkova piihoda, infarkt myokardu (IM) nebo hospitalizace pro
nestabilni anginu pectoris. U subjektti léenych dapagliflozinem se vyskytly primarni epizody

s frekvenci 1,62 % na pacienta za rok a ve skuping, které bylo podavano placebo, s frekvenci 2,06 %
na pacienta za rok. Pomér rizik pfi srovnani dapagliflozinu a komparatoru byl 0,79 (95% interval
spolehlivosti [CI]: 0,58; 1,07), coz ukazuje, ze v této analyze neni podavani pfipravku Edistride
pacientiim s diabetes mellitus 2. typu spojeno se zvy$enym kardiovaskuldrnim rizikem. Umrti

z kardiovaskularnich pti¢in, IM a cévni mozkova piihoda byly pozorovany s pomérem rizik 0,77 (95%
CI: 0,54; 1,10).

Pacienti s renalni insuficienci

Stredné zdvazné poskozeni funkce ledvin (eGFR > 30 az < 60 ml/min/1,73 m’)

Uginnost dapagliflozinu byla posuzovana téz zv1ast v Giéelové navrzené studii u diabetiki se stiedné
zédvaznym poskozenim funkce ledvin (252 subjektti s primérnou hodnotou eGFR 45 ml/min/1,73 m?).
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Priméma zména HbAlc ve 24. tydnu proti vychozi hodnoté pti podavani dapagliflozinu 10 mg, resp.
placeba byla —0,44 %, resp. —0, 33 %.

Pacienti s bazdlni hodnotou HbAlc > 9 %

Podle ptfedem specifikované analyzy subjektt s bazalni hodnotou HbAlc > 9,0 % vedla 1écba
dapagliflozinem 10 mg v monoterapii ke statisticky vyznamnému snizeni HbAlc ve 24. tydnu
(upravena prumérna zména proti vychozi hodnotg: - 2,04 %, resp. 0,19 % pro dapagliflozin 10 mg,
resp. placebo) a jako ptidavna 1é¢ba k metforminu (upravena priimérna zmeéna proti vychozi hodnote:
- 1,32 %, resp. — 0,53 % pro dapagliflozin, resp. placebo).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem dapagliflozin u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé diabetes
mellitus 2. typu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Dapagliflozin je po peroralnim podéani rychle a dobfe absorbovan. Maximalni plazmatické koncentrace

dapagliflozinu (c.x) byly obvykle dosazeny v pribéhu 2 hodin po podani na la¢no. Geometricky
primeér rovnovaznych hodnot pro ¢y, resp. AUC, po podani davky 10 mg dapagliflozinu jednou
denné byl 158 ng/ml, resp. 628 ng.h/ml. Absolutni hodnota biologické dostupnosti po peroralnim
podani davky 10 mg dapagliflozinu je 78 %. Podani s jidlem obsahujicim vysoky podil tukt snizil
hodnotu ¢« dapagliflozinu az o 50 % a prodlouzil T, 0 pfiblizné€ 1 hodinu, ale nemél vliv na AUC
ve srovnadni s poddnim na la¢no. Tyto zmény nejsou povazovany za klinicky vyznamné. Piipravek
Edistride lze tedy uZzivat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce v organismu

Dapagliflozin se z ptiblizné 91 % vaZze na bilkoviny. Vazba na bilkoviny neni ovlivnéna riznymi
onemocnénimi (napf. posSkozeni ledvin nebo jater). Primérna hodnota distribu¢niho objemu
dapagliflozinu v rovnovazném stavu je 118 litrt.

Biotransformace

Dapagliflozin je intenzivné metabolizovan, ptredevsim za vzniku dapagliflozin 3-O-glukuronidu, ktery
je neaktivnim metabolitem. Dapagliflozin 3-O-glukuronid nebo jiné metabolity neptispivaji ke
snizovani hladiny glukosy. Tvorba dapagliflozin 3-O-glukuronidu je zprosttedkovana UGT1A9,
enzymu, ktery je pfitomen v ledvinach a jatrech. Metabolismus zprostfedkovany CYP ptedstavuje

u lidi minoritni metabolickou cestu.

Eliminace z organismu

Priméry plazmaticky terminalni polocas eliminace (t;,,) po jednorazovém peroralnim podani
dapagliflozinu 10 mg zdravym subjektim byl 12,9 hodiny. Primérna celkova clearance dapagliflozinu
po intravendéznim podéni byla 207 ml/min. Dapagliflozin a jeho metabolity jsou primarné eliminovany
ledvinami a méné nez 2 % se vylouci jako nezménény dapagliflozin. Po podani davky 50 mg
['*C]-dapagliflozinu bylo nalezeno celkem 96 % davky, 75 % v moéi a 21 % ve stolici. P¥iblizn& 15 %
davky ve stolici se vyloucilo jako matetska latka.

Linearita
Expozice dapagliflozinu se proporciondlné zvysuje se zvySovanim davky v davkovém rozmezi 0,1 az
500 mg a farmakokinetika se neméni po opakovaném podani denni davky az po dobu 24 tydnu.

Zvlastni skupiny pacienti

Poskozeni funkce ledvin

Subjekty s diabetes mellitus 2. typu a mirnym, stfedné zavaznym a zavaznym poskozenim funkce
ledvin (stanovenym na podklad¢ plazmatické clearance iohexolu) mély v rovnovazném stavu
(dapagliflozin 20 mg denné po dobu 7 dnil) vyssi expozici dapagliflozinu v priméru o 32 %, resp.
60 %, resp. 87 % nez subjekty s diabetes mellitus 2. typu a normalni funkci ledvin. Vyluovani
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glukosy ledvinami za 24 hodin v rovnovazném stavu je velmi zavislé na funkci ledvin a u subjektt

s normalni funkci ledvin, resp. mirnym, sttedné zdvaznym nebo zavaznym poskozenim funkce ledvin
se vyloucilo 85, 52, 18, resp. 11 g glukosy/den. Vliv hemodialyzy na expozici dapagliflozinu neni
zZnam.

Poskozeni funkce jater

U subjektti s mirnym nebo stfedné zavaznym poskozenim funkce jater (Child-Pugh tfida A a B) byla
primérna hodnota ¢, resp. AUC dapagliflozinu az o 12 %, resp. 36 % vys$si nez u zdravych
kontrolnich subjektt. Tyto rozdily nebyly povazovany za klinicky vyznamné. U subjektd se zdvaznym
poskozenim funkce jater (Child-Pugh tfida C) byla primérna hodnota C,,, resp. AUC dapagliflozinu
az 0 40 %, resp. 67 % vys$i nez u zdravych kontrolnich subjekta.

Starsi pacienti (> 65 let)

Nebylo zjisténo klinicky vyznamné zvyseni expozice dapagliflozinu pouze na zakladé véku az do

70 let. Lze vSak ocekavat zvySeni expozice v disledku snizeni funkce ledvin v zévislosti na v€ku. Ve
vékové kategorii > 70 let neni dostatek tdajii k formulaci zavérd o expozici u téchto pacientt.

Pediatricka populace
U pediatrické populace nebyla farmakokinetika studovana.

Pohlavi
Odhaduje se, ze primérma hodnota AUC, dapagliflozinu je u zen o 22 % vy$$i nez u muzi.

Rasa
Neexistuji klinicky relevantni rozdily v systémové expozici mezi bélochy, Cernochy a asiaty.

Télesnd hmotnost

Bylo zjisténo, ze expozice dapagliflozinu klesa se zvysujici se télesnou hmotnosti. Z toho vyplyva, ze
pacienti s nizkou télesnou hmotnosti mohou mit pon¢kud vyssi expozici dapagliflozinu a pacienti

s velkou télesnou hmotnosti ponékud nizsi expozici. Rozdily v expozici vSak nebyly povazovany za
klinicky vyznamné.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Dapagliflozin nevyvolaval ve dvouletych
studiich na kancerogenitu v Zadné hodnocené davce tvorbu nddor u mysi ani u laboratornich potkant.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Piimé podani dapagliflozinu odstavenym mladym laboratornim potkaniim a nepfima expozice

v pokrocilych stadiich biezosti (obdobi odpovidajici 2. a 3. trimestru t€hotenstvi u lidi s ohledem na
vyzralost ledvin) a laktace jsou kazda zvIast spojeny s vyS$§im vyskytem a/nebo zavaznosti dilatace
ledvinnych panvicek a ledvinnych tubulit mlad’at.

Ve studii toxicity u mlad’at, pokud byl dapagliflozin poddvan pfimo mladym laboratornim potkanim
od 21. do 90. postnatalniho dne, byla dilatace ledvinnych panvicek a tubulti hlaSena u vSech trovni
davka u lidi. Tyto nalezy byly spojeny s rostouci hmotnosti ledvin a makroskopickym zvétSenim
ledvin v zavislosti na podavané davce a byly pozorovany u vSech davek. V pribéhu ptiblizné 1mési¢ni
zotavovaci faze nedoslo k Gplnému obnoveni stavu dilatovanych ledvinnych panvicek a dilatovanych
tubuld pozorovanych u mladych laboratornich potkant.

V jiné studii zamétfené na prenatalni a postnatalni vyvoj byly podavany davky bfezim samicim od 6.
gestac¢niho dne az do 21. postnatalniho dne a mlad’ata byla nepfimo exponovana v déloze a v pribéhu
laktace. (Byla provedena doprovodna studie ke zhodnoceni expozice dapagliflozinu mlékem a

v pribéhu biezosti). U dospélych potomku 1é¢enych samic byl pozorovan zvyseny vyskyt nebo
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zavaznost dilatace ledvinnych panvicek po podavani nejvyssi testované davky (expozice
dapagliflozinu u samic, resp. mlad’at byla 1415krat, resp. 137krat vyssi nez u lidi po podani maximalni
doporuc¢ené davky). Dalsi vyvojova toxicita byla omezena na snizeni hmotnosti mlad’at zavislé na
podavané davce a byla pozorovana pouze u davek > 15 mg/kg/den (coz piedstavuje expozici mlad’at,
ktera > 29krat prevySuje hodnoty u lidi po podani maximalni doporucené davky). Toxicita u samic
byla zfejma pouze u nejvyssi testované davky a omezena na prechodné snizeni t€lesné hmotnosti a
spotiebu potravy. Davkova troven, kdy nebyl zaznamenan zadny nezadouci G¢inek z pohledu
vyvojové toxicity (NOAEL), odpovida opakované systémové expozici samic, kterd prevysuje
pfiblizné 19krat hodnotu expozice u lidi po podani maximalni doporucené davky.

V dalSich studiich na embryofetalni vyvoj u laboratornich potkanti a kralikd byl dapagliflozin podavan
v intervalech, které odpovidaji hlavnim obdobim organogeneze u obou druht. U kralikti nebyla

u zadné testované davky pozorovana toxicita na matetsky organismus ani vyvojova toxicita; nejvyssi
testovana davka odpovida opakované systémové expozici samic piiblizné 1191krat prevysujici
maximalni doporuc¢enou davku u lidi. U laboratornich potkanti nevykazoval dapagliflozin
embryoletalitu ani teratogenitu pii expozicich az 1441krat vyssich nezZ maximalni doporucend davka

u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa (E4601)

Laktosa

Krospovidon (E1202)

Oxid kfemicity (E551)
Magnesium-stearat (E470b)

Potahova vrstva

Polyvinylalkohol (E1203)

Oxid titanic¢ity (E171)

Makrogol 3350

Mastek (E553b)

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr.

Velikost baleni 14, 28 a 98 potahovanych tablet v neperforovanych kalendarnich blistrech.
Velikost baleni 30x1 a 90x1 potahovanych tablet v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Edistride 5 mg potahované tablety

EU/1/15/1052/001 14 potahovanych tablet

EU/1/15/1052/002 28 potahovanych tablet

EU/1/15/1052/003 98 potahovanych tablet

EU/1/15/1052/004 30 x 1 (jednotliva davka) potahovana tableta
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (jednotliva davka) potahovana tableta

Edistride 10 mg potahované tablety

EU/1/15/1052/006 14 potahovanych tablet

EU/1/15/1052/007 28 potahovanych tablet

EU/1/15/1052/008 98 potahovanych tablet

EU/1/15/1052/009 30 x 1 (jednotliva davka) potahovana tableta
EU/1/15/1052/0010 90 x 1 (jednotliva davka) potahovana tableta

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

9. listopadu 2015

9. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky http:// www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN,KY, NEBO QMEZENI’ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Némecko

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Velka Britanie

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)

Italie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1éCivy
piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 5 mg

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Edistride 5 mg potahované tablety
dapagliflozinum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovidajici 5 mg
dapagliflozinum.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30x1 potahovanych tablet
90x1 potahovana tableta
98 potahovana tableta

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
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Svédsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1052/001 14 potahovanych tablet
EU/1/15/1052/002 28 potahovanych tablet
EU/1/15/1052/003 98 potahovanych tablet
EU/1/15/1052/004 30 x 1 (jednotliva davka) potahovana tableta
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (jednotliva davka) potahovana tableta

| 13. CiSLO SARZE

¢.S.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

edistride 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 10 mg

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Edistride 10 mg potahované tablety
dapagliflozinum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovidajici 10 mg
dapagliflozinum.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30x1 potahovanych tablet
90x1 potahovana tableta
98 potahovana tableta

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
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Svédsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1052/006 14 potahovanych tablet
EU/1/15/1052/007 28 potahovanych tablet
EU/1/15/1052/008 98 potahovanych tablet
EU/1/15/1052/009 30 x 1 (jednotliva davka) potahovana tableta
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (jednotliva davka) potahovana tableta

| 13. CiSLO SARZE

¢.S.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého pripravku vazén na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

edistride 10 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

PERFOROVANE JEDNODAVKOVE BLISTRY 5 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Edistride 5 mg tablety
dapagliflozinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

31



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

PERFOROVANE JEDNODAVKOVE BLISTRY 10 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Edistride 10 mg tablety
dapagliflozinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

32



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

KALENDARNI NEPERFOROVANE BLISTRY 5 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Edistride 5 mg tablety
dapagliflozinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli Utery Stieda Ctvrtek Patek Sobota Nedgle
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

KALENDARNI NEPERFOROVANE BLISTRY 10 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Edistride 10 mg tablety
dapagliflozinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli Utery Stieda Ctvrtek Patek Sobota Nedgle
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Edistride 5 mg potahované tablety
Edistride 10 mg potahované tablety
dapagliflozinum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Milzete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého I€kate, nebo 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému lékafi, nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku,
které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Edistride a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Edistride uZivat
Jak se pripravek Edistride uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Edistride uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A S e

1. Co je pripravek Edistride a k ¢emu se pouZiva

Edistride obsahuje 1é¢ivou latku dapagliflozin. Patii do skupiny 1é¢ivych latek ozna¢ovanych jako
“peroralni antidiabetika”.

o Tyto 1é¢ivé pripravky se podavaji tsty k 1€¢bé diabetes mellitus (cukrovka)
o Tyto 1écivé pripravky snizuji mnozstvi cukru ve Vasi krvi.

Edistride se pouziva k 1é¢b¢ urcitého druhu cukrovky zvaného diabetes mellitus 2. typu u dospélych
pacientl (ve véku 18 let a starSich). Diabetes mellitus 2. typu je druh cukrovky, ktera obvykle za¢ina
ve star§im veku. Pokud mate diabetes mellitus 2. typu, Vase slinivka bfi$ni nevytvati dostatek insulinu
nebo Vase télo neni schopno vytvofeny insulin spravné vyuzit. To vede k vysokym hladindm cukru ve
Vasi krvi. Pripravek Edistride ptisobi tak, Ze odstranuje nadbytek cukru z Vaseho téla moci.

o Edistride se pouziva, kdyz nelze Vasi cukrovku kontrolovat jinymi [é€ivymi piipravky k 1é¢bé
cukrovky, dietou a pohybovou aktivitou.
o Vas Iékat Vam mize piedepsat pripravek Edistride samotny, pokud nesnasite metformin, nebo

spolu s jinymi ptipravky k 1é¢be cukrovky. Mize to byt dalsi ptipravek podavany tsty a/nebo
insulin podavany injekeci.

Je dillezité, abyste stale dodrzoval(a) nasledujici rady ohledn¢ diety a pohybové aktivity, které Vam
dal Vas 1ékar, 1ékarnik nebo zdravotni sestra.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Edistride uZivat
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Neuzivejte pripravek Edistride:
. jestlize jste alergicky(a) na [éCivou latku nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim pfipravku Edistride a v pribchu 1é¢by se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem nebo
zdravotni sestrou:

o jestlize mate diabetes mellitus 1. typu — druh cukrovky, ktera obvykle zac¢ina v mladi a kdy
Vase télo nevytvari insulin.
o jestlize u Vas dojde k rychlému ubytku télesné hmotnosti, pocitu na zvraceni nebo zvraceni,

boli Vs bficho, mate nadmérnou zizen, zrychlené a zhluboka dychate, jste zmateni, jste

neobvykle ospali nebo unaveni, objevi se sladky pach Vaseho dechu, citite sladkou nebo

kovovou chut’ v astech nebo pozorujete odlisny pach Vasi moce nebo potu, porad'te se ihned

s Vasim lékafem nebo zajdéte piimo do nejbliz§i nemocnice. Tyto ptiznaky mohou byt

znamkami “diabetiké ketoacidozy” — komplikace cukrovky v diisledku zvysenych hladin

“ketolatek” ve Vasi krvi nebo moci, které se zjisti laboratornim vysetfenim. Riziko rozvoje

diabetické ketoacidozy mize byt zvysené pii dlouhodobém hladovéni, nadmérné konzumaci

alkoholu, odvodnéni organismu, nahlém snizeni davky inzulinu nebo zvysené potiebé inzulinu

v ptipadé¢ velkého chirurgického vykonu nebo vazném onemocnéni.

jestlize mate problémy s ledvinami — Vas 1ékaf mtize chtit, abyste uzival(a) jiny piipravek.

jestlize mate problémy s jatry — Vas Iékat Vam mize piedepsat niz$i po¢atecni davku.

jestlize jste mé¢l(a) zavazné onemocnéni srdce nebo cévni mozkovou piihodu.

jestlize uzivate 1éky, které snizuji Vas krevni tlak (antihypertenziva) a mél/a jste nizky krevni

tlak (hypotenzi). Dalsi informace najdete v bod¢ “Dalsi 1é¢ivé pripravky a ptipravek Edistride®.

o jestlize mate vysoké hladiny glukosy ve Vasi krvi, které mohou vést k dehydrataci Vaseho téla
(ztratite pfili§ mnoho télesnych tekutin). Mozné pifiznaky pfi dehydrataci jsou uvedeny v tivodni
¢asti bodu 4 “Mozné nezadouci Gcinky”. Pred zahajenim 1écby piipravkem Edistride se zeptejte
Vaseho lékare, zda nemate néktery z téchto ptiznaku.

o jestlize pocit'ujete nevolnost (pocit na zvraceni), zvracite nebo mate hore¢ku nebo nemuzete jist
¢i pit. Tyto ptiznaky mohou vyvolat dehydrataci. Vas 1ékat Vas mlze pozadat, abyste
prerusil(a) 1écbu ptipravkem Edistride do doby, neZ se zotavite a tim se pfedejde dehydrataci

organismu.

o jestlize se Vam Casto vraceji infekce mocovych cest.

o jestlize je Vam 75 let nebo vice, nemél(a) byste uzivat ptipravek Edistride.

o jestlize uzivate jiny 1€k ke snizovani hladiny krevniho cukru s obsahem pioglitazonu, nemél(a)
byste zacit uzivat piipravek Edistride.

o jestlize mate zvySené mnozstvi cervenych krvinek ve Vasi krvi zjisténé pii kontrole krve.

Podobné jako u vSech pacienti s diabetem je i pro Vas dulezité pravidelné si kontrolovat stav chodidel
a dodrzovat dalsi opatieni ohledné péce o nohy, které Vam poradil Vas zdravotnicky pracovnik.

Pokud se vySe uvedena omezeni vztahuji také na Vas (nebo si nejste jist(a)), porad’te se se svym
1ékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou piedtim, nez za¢nete uzivat pripravek Edistride.

Funkce ledvin
Funkce Vasich ledvin by méla byt zkontrolovana pied zahajenim 1é¢by a v prubéhu 1écby timto
ptipravkem.

Glukosa v moci
V prubéhu 1é¢by timto pripravkem budou vysledky vySetfeni moci na cukr pozitivni, nebot’ to souvisi
s tim, jak pfipravek Edistride pisobi.

Déti a dospivajici
Nedoporucuje se podavat pripravek Edistride détem a mladistvym ve véku do 18 let, nebot’ u téchto
pacientd nebyl hodnocen.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Edistride
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, kter¢ jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého lékare zejména:

o jestlize uzivate léky, které se pouzivaji k odvodnéni organismu (diuretika). Vas 1ékai muze
pozadovat, abyste prestal(a) uzivat pripravek Edistride. Nékteré priznaky doprovazejici ztratu
ptilis mnoha tekutin z organismu jsou uvedeny v tivodni ¢asti bodu 4 ,,Mozné nezadouci
ucinky*.

o jestlize uzivate dalsi 1éky, které snizuji mnozstvi cukru ve Vasi krvi jako je insulin nebo
derivaty sulfonylurey. Lékat Vam muize snizit davku téchto dalSich 1€k, aby predesel tomu, Ze
se hladina cukru ve Vasi krvi pfili§ snizi (hypoglykemie).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zaCnete piipravek Edistride uzivat. Jakmile otc¢hotnite, méla byste
pfestat uzivat tento ptipravek, nebot’ podavani tohoto piipravku se nedoporucuje v pribéhu 2. a 3.
trimestru t€hotenstvi. Porad’te se se svym lékafem o tom, jak nejlépe kontrolovat hladinu cukru v krvi
v prab¢hu téhotenstvi.

Pokud kojite nebo byste chtéla kojit, porad’te se se svym lékafem jeste predtim, nez za¢nete piipravek
uzivat. Neuzivejte ptipravek Edistride v pribéhu kojeni. Neni znamo, zda 1é¢iva latka piipravku
prechéazi do matefského mléka u lidi.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Edistride nemé Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit dopravni prostfedky a
schopnost obsluhovat stroje. UZivani tohoto ptipravku s dal$imi Iéky oznacovanymi jako sulfonylurea
nebo s insulinem mize vést k tomu, Ze hladina cukru v krvi bude pfili§ nizka (hypoglykemie), coz
mize vyvolat pfiznaky jako je tfes, poceni a zmény vidéni, a mize ovlivnit Vasi schopnost fidit
dopravni prostfedky ¢i obsluhovat stroje. Netid'te ani neobsluhujte stroje nebo nastroje, pokud
pocit'ujete pii uzivani ptipravku Edistride zavrat'.

Piipravek Edistride obsahuje laktosu
Ptipravek Edistride obsahuje laktosu (mlécny cukr). Pokud Vam lékat tekl, ze Spatné snésite nékteré
cukry, porad’'te se s Iékafem diive, nez zacnete uzivat tento piipravek.

3. Jak se pripravek Edistride uziva

Vzdy uZivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Kolik tablet uzivat

o Doporucend davka je jedna 10 mg tableta jednou denné.

o Pokud mate problémy s jatry, Iékat mize zahdjit 1écbu davkou 5 mg.
o Vas lékar Vam predepise davku , ktera je pro Vas vhodna.

UZivani tohoto pripravku

Tabletu spolknéte celou a zapijte polovinou sklenky vody.

Tabletu mtzete uzit s jidlem nebo mimo jidlo.

Tabletu mtzete uzit kdykoliv v prib&éhu dne. SnaZte se uzivat tabletu kazdy den ve stejnou
denni dobu. To Vam pomiize, abyste nezapominal(a).

Lékar Vam muize predepsat ptipravek Edistride spolu s dal$imi ptipravky na sniZeni hladiny cukru
v krvi. Mohou to byt pfipravky, které se uzivaji Gisty nebo insulin, ktery se podava jako injekce.
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Pamatujte na to, abyste uzival(a) i tyto dalsi ptipravky, jak Vam tekl 1ékat. Tim napomizete
k dosazeni nejlepsiho vysledku s ohledem na Vase zdravi.

Dieta a pohybova aktivita

I v dobé, kdy budete uzivat tento ptipravek, budete ke kontrole cukrovky dodrzovat dietni a pohybova
doporuceni. Je tedy dillezité, abyste dodrzoval(a) rady, které Vam dal ohledné diety a pohybové
aktivity Vas l1ékar, 1ékarnik nebo zdravotni sestra. Zvlasté dilezité je, abyste v prub&hu 1écby
ptipravkem Edistride dodrzoval(a) dietu ur¢enou pro diabetiky ke kontrole télesné hmotnosti.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Edistride, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tablet ptipravku Edistride nez jste m¢l(a), informujte o tom svého 1ékatre nebo
jdéte ptimo do nemocnice. Vezméte si baleni piipravku s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Edistride
Pokud jste zapomnél(a) uzit tabletu, pak zalezi na tom, kolik ¢asu zbyva do dalsi pravidelné davky.

o Pokud zbyva 12 hodin nebo vice, uzijte tabletu pripravku Edistride hned, jakmile to zjistite.
Dalsi davku uzijte jiz normalné v obvyklou denni dobu.

o Pokud zbyva méné nez 12 hodin, vynechte zapomenutou davku. Dalsi davku uzijte jiZ normalné
v obvyklou denni dobu.
o Nezdvojnasobujte nasledujici davku ptipravku Edistride, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Edistride
Nepiestavejte uzivat piipravek Edistride bez predchozi porady s 1ékafem. Pokud nebudete uzivat tento
ptipravek, hladina cukru v krvi se mtize zvysit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate, nebo
lékarnika nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Piestaiite uzivat pripravek Edistride a navStivte svého lékare co nejdiive, pokud si vSimnete
kteréhokoliv z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inki:
o ztrata ptili§ velkého mnoZzstvi tekutin z téla (dehydratace), pozorovana méné Casto
Dale jsou uvedeny ptiznaky dehydratace:
- velké sucho v ustech nebo pocit lepeni jazyka na patro, pocit velké zizné
- pocit velké ospalosti nebo tnavy
- vylucovani velmi malého mnoZstvi moc¢i nebo Zadna mo¢
- zrychleny tep.

o Infekce mocovych cest, pozorované ¢asto
Dale jsou uvedeny ptiznaky zavazné infekce mocovych cest:
- horecka a/nebo zimnice
- pocit paleni pfi moceni
- bolest v zadech nebo boku.
Pokud si vSimnete krve v moci, byt’ se jedna o méné¢ Casty piiznak, informujte o tom ihned svého
1ékate.

Kontaktujte ihned svého lékare nebo nejbliZs§i nemocnici, pokud zaznamenate nasledujici
neZadouci ucinky:
o diabeticka ketoacidoza pozorovana vzacné (muze se objevit az u 1 pacienta z 1000)
Toto jsou znamky diabetické ketoacidozy (viz téZ bod 2 Upozornéni a opatieni):

- zvysené hladiny ,ketolatek™ ve Vasi moci nebo krvi
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- rychly ubytek télesné hmotnosti

- pocit nuceni na zvraceni nebo zvraceni

- bolest bficha

- velka zizen

- zrychlené a hluboké dychani

- zmatenost

- neobvykla ospalost nebo tnava

- sladky pach dechu, sladka nebo kovova chut’ v ustech nebo zménény pach Vasi moce

nebo potu

Tyto znamky se mohou objevit bez ohledu na hladinu glukosy v krvi. Vas 1ékaf miize rozhodnout, ze
docasn¢ nebo trvale prerusi Vasi 1é¢bu pripravkem Edistride.

Kontaktujte svého lékafe co nejdrive, pokud si v§imnete nasledujicich neZadoucich ucinku:

Velmi ¢asté (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 pacienti)

o nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie) — pii uzivani tohoto ptipravku spolu se sulfonylureou
nebo insulinem

Dale jsou uvedeny ptiznaky nizké hladiny cukru v krvi:
ttes, poceni, pocit velké uzkosti, zrychleny tep
pocit hladu, bolest hlavy, zmény vidéni
zmeéna nalady nebo pocit zmatenosti

Vas 1ékat Vam poradi, jak zvladnout nizkou hladinu cukru v krvi a co délat v piipadé, Ze se objevi
nektery z priznakt uvedeny vyse.

DalSi nezadouci u¢inky pri uzivani pripravku Edistride:

Casté (mohou se objevit az u 1 z 10 pacienttl)

o infekce pohlavnich organti (moucnivka) penisu nebo pochvy (mtze se projevovat podrazdénim,
svédénim, neobvyklym vytokem nebo zapachem)

bolest zad

tvorba vétsiho mnozstvi moci nez obvykle nebo potieba Castéjsitho moceni

zmény v mnozstvi cholesterolu nebo tukd ve Vasi krvi (v kontrolnich testech)

zmény v mnozstvi ¢ervenych krvinek ve Vasi krvi (v kontrolnich testech)

zéavrat’

Méng¢ Casté (mohou se objevit az u 1 ze100 pacienttt)

Zizen

zacpa

buzeni v pribéhu noci kvili potfebé moceni

sucho v Ustech

pokles télesné hmotnosti

zmény laboratornich hodnot krevnich testd (napt. kreatinin nebo mocovina)
snizeni funkce ledvin

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinka uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich
ucinkti mazete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Edistride uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

40


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

o Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru za ,,EXP* a na
krabicce za ,,Pouzitelné do:*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného

mésice.
o Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
o Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se

svého lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Edistride obsahuje
o Lécivou latkou je dapagliflozin.

Jedna potahovana tableta (tableta) Edistride 5 mg obsahuje dapagliflozinum propandiolum
monohydricum odpovidajici 5 mg dapagliflozinum.

Jedna potahovani tableta (tableta) Edistride 10 mg obsahuje dapagliflozinum propandiolum
monohydricum odpovidajici 10 mg dapagliflozinum.

. Dalsimi slozkami jsou:
- jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa (E460i), laktosa (viz bod 2 “Edistride obsahuje
laktosu™), krospovidon (E1202), oxid kiemicity (ES51), magnesium-stearat (E470b).

- potahova vrstva: polyvinylalkohol (E1203), oxid titani¢ity (E171), makrogol 3350, mastek
(E553b), Zluty oxid Zelezity (E172).

Jak pripravek Edistride vypada a co obsahuje toto baleni
o Edistride 5 mg potahované tablety jsou zluté, kulaté tablety o primeéru 0,7 cm. Na jedné strané

w

jsou oznaceny “5” a na druhé stran¢ “1427”.

o Edistride 10 mg potahované tablety jsou zluté tablety, tvaru diamantu o uhloptickach pfiblizné
1,1 x 0,8 cm. Na jedné stran€ jsou oznaceny “10” a na druhé stran¢ “1428”.

Edistride 5 mg potahované tablety a Edistride 10 mg potahované tablety jsou dostupné v hlinikovych
blistrech o velikosti baleni 14, 28 nebo 98 potahovanych tablet v neperforovanych kalendainich
blistrech a jako 30x1 nebo 90x1 potahovanych tablet v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobce
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Némecko

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Y|



Velka Britanie

Bristol-Myers Squibb Company
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)

Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: 432237048 11

Bbarapus
Actpa3eneka bearapus EOO/L
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.t.0.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espaiia

Laboratorios Dr. Esteve, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00
Laboratorio Tau, S. A.

Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: +353 1609 7100

sland
Vistor hf.
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich )
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romaénia
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.



Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tel: +358 1023 010
Kvnpog Sverige

Aléxtop Dappokevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:// www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 1V

Védecké zavéry
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Védecké zavéry
Inhibitory spole¢ného transportéru pro sodik a glukézu (SGLT2) se pouzivaji spolu s dietou a
cvi¢enim u pacientt s diabetem 2. typu, a to samostatné nebo v kombinaci s jinymi antidiabetiky.

V bieznu 2016 drzitel rozhodnuti o registraci informoval agenturu EMA, ze béhem probihajici studie
kardiovaskuldrnich (KV) pfihod s nazvem CANVAS sponzorované drzitelem rozhodnuti o registraci
bylo zjisténo, ze ve srovnani s placebem byl u pacienti uzivajicich kanagliflozin zaznamenan piiblizné
dvojnasobny nartst amputaci dolnich koncetin. Navic z analyzy probihajici studie ledvinnych funkeci
CANVAS-R zahrnujici podobnou populaci jako studie CANVAS vyplyva ¢iselny nepomér s ohledem
na amputace.

V névaznosti na udaje pfedlozené agentuie EMA nezavisly vybor pro sledovani dat (IDMC) pro studie
CANVAS a CANVAS-R, ktery ma pfistup ke v§em odslepenym udajiim o kardiovaskularnich
vysledcich a bezpec¢nosti, doporucil, aby studie pokrac¢ovala, aby bylo pfijato opatieni k minimalizaci
mozného rizika a aby byli ti€astnici studie o tomto riziku adekvatné informovani.

Evropska komise (EK) dne 15. dubna 2016 zahajila postup podle ¢lanku 20 natizeni (ES) ¢. 726/2004.
Vybor PRAC byl vyzvan, aby posoudil vliv 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich kanagliflozin na pomér
pfinosi a rizik, aby posoudil, zda se jedna o problematiku souvisejici s 1¢kovou tfidou a aby do

31. biezna 2017 vydal doporuceni o tom, zda by méla byt pfislusna rozhodnuti o registraci ponechana,
pozménéna, pozastavena nebo staZzena a zda jsou nutna piredbéZzna opatieni k zajisténi bezpeéného a
ucinného pouzivani téchto lécivych pripravka.

Dne 2. kvétna 2016 bylo rozeslano ptimé sdéleni zdravotnickym pracovniklim s cilem informovat
zdravotniky o tom, Ze v klinické studii kanagliflozinu byl zaznamenan dvojnasobné vyssi vyskyt
amputaci dolnich koncetin (pfedevsim prstit). Krome toho byla zdlraznéna nutnost poucit pacienty

o dulezitosti bézné preventivni péce o nohy. Ve sdéleni byli zdravotnici rovnéz pozadani, aby zvazili
pireruseni 1é¢by u pacientd, u kterych dojde k rozvoji ptihody, jez pfedchazi amputaci.

Kromé¢ toho vybor PRAC dospél k nazoru, Ze nelze vyloucit ucinek 1ékové ttidy vzhledem k tomu, Ze
vSechny inhibitory SGLT2 maji stejny mechanismus u¢inku, Ze potencialni mechanismus vedouci ke
zvySenému riziku amputace je neznamy a ze zakladni pfic¢inu specifickou pro 1é¢ivé pripravky
obsahujici pouze kanagliflozin nelze v tuto chvili identifikovat. Proto Evropska komise pozadala dne
6. cervence 2016 o rozsifeni stavajiciho postupu na vSechny registrované piipravky tiidy inhibitort
SGLT2.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Po zvazeni vSech dostupnych udaji byl vybor PRAC toho nazoru, ze piibyvajici udaje tykajici se
amputace ve studiich CANVAS a CANVAS-R potvrzuji zvySené riziko amputace v souvislosti

s kanagliflozinem. Je nepravdépodobné, Ze rozdil v riziku amputace zaznamenany v souvislosti

s kanagliflozinem ve srovnani s placebem je nahodnym zjisténim. Vybor PRAC rovnéz vzal v tvahu,
ze udaje o amputacich z klinickych studii a po uvedeni Ié¢ivych ptipravkl obsahujicich dapagliflozin a
empagliflozin na trh bud’ nejsou k dispozici ve stejném rozsahu jako u pfipravki obsahujicich
kanagliflozin, nebo ze byl sbéru tidaju souvisejicich s témito ptihodami uréitym zpiisobem omezeny.

Vybor PRAC byl také toho nazoru, ze v soucasné dobe neni mozné s ohledem na riziko amputace
stanovit zakladni pfi¢inu pozorovanych odchylek, kterou by bylo mozné ptisoudit konkrétné 1é¢ivym
piipravkiim obsahujicim kanagliflozin, a nikoli dal$im pfipravklim ze stejné tfidy. VSechny ptipravky
této tfidy maji stejny mechanismus t€inku a zédkladni mechanismus specificky pro kanagliflozin nebyl
potvrzen. Mechanismus uc¢inku, jenz by umoznil pochopit, ktefi pacienti jsou ohrozeni, je tedy stale
nejasny.

Vybor PRAC poznamenal, Ze zvySené amputacni riziko je ziejmé zatim pouze u kanagliflozinu,
nicméné v soucasné dobé¢ stale probiha velka studie kardiovaskularnich vysledki (DECLARE) pro
dapagliflozin a v dokoncené rozsahlé studii kardiovaskularnich vysledki (EMPA-REG) pro
empagliflozin nebyly amputace systematicky zaznamenavany. Proto neni v souc¢asné dob&é mozné
urcit, zda je zvySené riziko amputaci ucinek tfidy, ¢i nikoliv.
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Proto po zhodnoceni veskerych predlozenych udajti a s ohledem na vyse uvedené skute¢nosti dosp¢l
vybor PRAC k zavéru, ze pomér piinost a rizik pro vyse uvedené 1é¢ivé ptipravky zlistava ptiznivy,
nicméné zmény v informaci o pfipravku pro vSechny registrované inhibitory SGLT2 ve smyslu
uvedeni informaci o riziku amputaci dolnich koncetin a uvedeni dalsich farmakovigilan¢nich ¢innosti
v RMP je nevyhnutelné. Studie CANVAS a CANVAS-R a studie CREDENCE a DECLARE budou
podle planu dokonéeny v letech 2017, resp. 2020. Kone¢na analyza téchto studii po odslepeni
poskytne dalsi informace o pfinosu/riziku inhibitort SGLT2, a to zejména riziku amputaci dolnich
koncetin.

Zdiivodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k témto divodum:

vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 natizeni (ES) ¢. 726/2004 pro pripravky uvedené

v priloze A;

vybor PRAC vyhodnotil celkové udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci

v souvislosti s rizikem amputace dolni koncetiny u pacientli s diabetem mellitus 2. typu
lécenych inhibitory spole¢ného transportéru pro sodik a glukézu 2 (SGLT2);

vybor PRAC dospél k nazoru, ze dostupné udaje o amputaci ze studiit CANVAS a CANVAS-R
potvrzuji, ze 1é¢ba kanagliflozinem muze prispivat ke zvy$enému riziku amputace dolni
koncetiny - zejména prsti;

vybor PRAC byl také toho nazoru, Ze mechanismus uc¢inku umoziujici pochopit, ktefi pacienti
jsou ohroZeni, je stale nejasny;

vybor PRAC dospél k nazoru, ze v souc¢asné dobé neni mozné urcit zakladni pfi¢inu
pozorovanych odchylek ohledné amputa¢niho rizika, kterou by bylo mozné ptisoudit konkrétné
l1é¢ivym piipravkiim obsahujicim kanagliflozin, a nikoli dal$im pfipravkim ze stejné tiidy;
vybor PRAC poznamenal, Ze tidaje o amputacich z klinickych studii a dozoru po uvedeni
1é¢ivych ptipravkl obsahujicich dapagliflozin a empagliflozin na trh bud’ nejsou k dispozici ve
stejném rozsahu jako u piipravkl obsahujicich kanagliflozin, nebo byl sbéru udaji souvisejicich
s t€émito piihodami urcitym zpltisobem omezeny;

vybor PRAC tedy uvedl, Ze riziko miiZze spocivat v mozném ucinku tiidy;

vzhledem k tomu, Ze krome obecnych rizikovych faktort amputace, které se na ptihodach
mohly podilet, nebyly identifikovany zadné specifické rizikové faktory, vybor PRAC doporucil
v ramci obecnych doporuceni pro prevenci amputace poucit pacienty o bézné preventivni péci
o nohy a udrzovani dostate¢né hydratace;

vybor PRAC byl tedy toho nézoru, Ze riziko amputace dolni koncetiny by mélo byt zahrnuto do
informaci o ptipravku pro vSechny piipravky uvedené v ptiloze A s upozornénim pro
zdravotniky a pacienty zdiraziiujicim béznou preventivni péci o nohy. Upozornéni tykajici se
kanagliflozinu obsahuje také informace, Ze u pacientt, u kterych dojde k rozvoji piihody, jez
pfedchazi amputaci, je mozné zvazit preruSeni 1é¢by. Do informace o pfipravku pro
kanagliflozin byly jako nezadouci u€inek ptipravku rovnéz zahrnuty amputace dolnich koncetin
(pfedevsim prstu);

vybor PRAC m¢él rovnéz za to, Ze dodate¢né informace o ptipadech amputaci by mély byt
shromazd’ovany prostfednictvim piislusnych formulait zaznamt (CRF) pro klinicka hodnoceni,
navazujicich dotazniki pro piipady po uvedeni ptipravku na trh, vyuzivani seznamt
upiednostiiovanych termind spole¢né terminologie MedDRA pro ptihody pfedchazejici
amputaci, a prislusné meta-analyzy velkych studii, v€etné studii kardiovaskularnich vysledki.
Vsechny plany fizeni rizik by mély byt odpovidajicim zpisobem aktualizovany prostfednictvim
vhodné variace, které maji byt predlozeny nejpozdéji do jednoho mésice od rozhodnuti
Evropské komise;

Vybor PRAC nasledné dospél k zavéru, Ze pomér piinost a rizik 1é€ivych piipravki obsahujicich
inhibitory SGLT2 uvedenych v piiloze A zistava piiznivy, pokud budou provedeny odsouhlasené
zmeény v informacich o ptipravku a v planech fizeni rizik budou zohlednény dalsi farmakovigilan¢ni
aktivity.
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Vybor PRAC proto doporucil, Ze zména podminek rozhodnuti o registraci pro vyse uvedené lécivé
ptipravky uvedené v piiloze A, jejichZ pfislusné body souhrnu tudajti o ptipravku a piibalové
informace jsou uvedeny v piiloze III doporuceni vyboru PRAC, je opodstatnéna.

Stanovisko vyboru CHMP
Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi Vybor pro huménni 1é¢ivé ptipravky (CHMP)
s celkovymi zavéry a odiivodnénim doporuceni.

Celkovy zavér

Vybor CHMP tudiz nadale povazuje pomér piinosu a rizik pro pfipravky Invokana, Vokanamet,
Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance a Synjardy za ptiznivy pod podminkou, Ze

v informacich o pfipravku budou provedeny vyse uvedené zmény.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu v registraci pro piipravky Invokana, Vokanamet, Forxiga,
Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance a Synjardy.
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