I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmtabletta
Dapagliflozin Viatris 10 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Dapagliflozin Viatris 5 mq filmtabletta

5 mg dapagliflozint tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
24 mg laktozt tartalmaz 5 mg-os filmtablettanként.

Dapagliflozin Viatris 10 mqg filmtabletta

10 mg dapagliflozint tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
48 mg laktdzt tartalmaz 10 mg-os filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Dapagliflozin Viatris 5 mq filmtabletta

Sarga, szines, kerek, mindkét oldalan domboru, kordlbelll 7,24 mm atmér6ji filmtabletta. Az egyik
oldalan ,,5” bevéséssel, a masik oldalan sima.

Dapagliflozin Viatris 10 mq filmtabletta

Séarga, szines, rombusz alakd, mindkét oldalan domboru, kérulbelil 11x 8 mm méretii filmtabletta. Az
egyik oldalan ,,10” bevéséssel, a masik oldalan sima.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

2-es tipusu diabetes mellitus

A Dapagliflozin Viatris felndtteknél, 10 éves és idésebb gyermekeknél és serdiiléknél a nem kellden
kontrollalt 2-es tipust diabetes mellitus kezelésére javallott, a diéta és testmozgés kiegészitéseként

- monoterapiaként, amikor a metformint intolerancia miatt nem tartjak megfelelonek,

- a 2-es tipusu diabetes kezelésére szolgéloé egyéb gyogyszerekhez, kiegészitésként adva.

A kezelések kombinéciobira, a szénhidratanyagcsere-egyensulyra, a cardiovascularis és renalis
eseményekre gyakorolt hatasokra, valamint a vizsgalt populaciokra vonatkoz6 vizsgalati
eredményeket lasd a 4.4, 4.5 és 5.1 pontban



Szivelégtelenséqg

A Dapagliflozin Viatris a tunetekkel jard, kronikus szivelégtelenségben szenvedd felnéttek kezelésére
javallott.

Krénikus vesebeteqgség

A Dapagliflozin Viatris felndtteknél a kronikus vesebetegség kezelésére javallott.
4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolés

2-es tipusu diabetes mellitus
A dapagliflozin ajanlott dozisa naponta egyszer 10 mg.

Amikor a dapagliflozint inzulinnal vagy egy, az inzulinszekréciot fokozo6 hatéanyaggal, példaul egy
szulfonilureaval kombinalva alkalmazzak, akkor a hypoglykaemia kockazatanak csokkentése
érdekében alacsonyabb do6zisu inzulinra vagy inzulinszekréciét fokozd hatdéanyagra lehet sziikség
(lasd 4.5 és 4.8 pont).

Szivelégtelenség
Az ajanlott dozis naponta egyszer 10 mg dapagliflozin.

Kronikus vesebetegség
Az ajanlott dozis naponta egyszer 10 mg dapagliflozin.

Kilénleges betegcsoportok
Vesekarosodas
A vesefunkcio alapjan a dozis médositasa nem sziikséges.

A korlatozott mennyiségli tapasztalat miatt nem ajanlott a dapagliflozin-kezelés elkezdése az olyan
betegeknél, akiknél a GFR < 25 ml/perc.

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedo betegeknél a dapagliflozin gliikdzszintcsokkento
hatasossaga lecsokken, amikor a glomerulus filtracios rata (GFR) < 45 ml/perc, és valdszintileg
hidnyzik a sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél. Ezért, ha a GFR 45 ml/perc ald esik,
kiegészito gliikkdzszintcsokkento kezelést kell mérlegelni a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél, ha tovabbi glikémias kontroll sziikséges (l&sd 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

Majkarosodéas

Az enyhe és a kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adagolas
modositasara. Sulyos majkarosodas esetén 5 mg-os kezdd dozis ajanlott. Amennyiben jol toleraljak,
akkor a dozis 10 mg-ra emelhetd (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Iddsek (> 65 év)
Az életkor alapjan nem ajanlott a d6zis médositasa.

Gyermekek és serdiilok

A 10 éves és id6sebb gyermekeknél és serdiil6knél a 2-es tipusu diabetes mellitus kezelése esetén a
ddzis modositasa nem sziikséges (lasd 5.1 és 5.2 pont). A 10 évesnél fiatalabb gyermekek esetén nem
allnak rendelkezésre adatok.

A szivelégtelenség vagy a kronikus vesebetegség kezelésére alkalmazott dapagliflozin
biztonsagossagat €s hatasossagat < 18 éves gyermekek és serdiilék esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allé adatok.



Az alkalmazads médja

A Dapagliflozin Viatris naponta egyszer, a nap folyaman barmikor bevehetd szajon at, étkezés kozben
vagy attél fiiggetleniil. A tablettakat egészben kell lenyelni. A tablettdk nem oszthatok egyenld adagokra.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Altalanossagok

A dapagliflozin nem alkalmazhato 1-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegeknél
(lasd ,,Diabeteses ketoacidosis” a 4.4 pontban).

Vesekarosodas

A korlatozott mennyiségii tapasztalat miatt nem ajanlott a dapagliflozin-kezelés elkezdése az olyan
betegeknél, akiknél a GFR < 25 ml/perc.

A dapagliflozin gliikozszintcsokkentd hatasossaga fiigg a vesemitkddéstol, és kisebb azoknal a
betegeknél, akiknél a GFR < 45 ml/perc, illetve valoszintileg elmarad stlyos vesekarosodas esetén
(lasd 4.2, 5.1 és 5.2 pont).

Egy 2-es tipusu diabetes mellitusban és kdzepesen stlyos vesekarosodasban (GFR-érték < 60 ml/perc)
szenvedo betegekkel végzett vizsgalatban, a dapagliflozinnal kezelt betegek nagyobb részénél

fordultak el6 kreatinin-, foszfor-, mellékpajzsmirigy hormon (PTH) emelkedés és hypotensio
mellékhatasok, mint a placebdt kapoknal.

Méjkérosodas

A klinikai vizsgalatokban a majkarosodasban szenvedd betegekkel szerzett tapasztalat korlatozott.
A dapagliflozin-expozicié sulyos majkarosodas esetén emelkedett (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Alkalmazésa olyan betegeknél, akiknél fennéll a volumendeplécié és/vaqy hypotensio kockazata

Hatasmechanizmusa miatt a dapagliflozin néveli a diuresist, ami a vérnyomas klinikai vizsgalatokban
megfigyelt, mérsékelt csokkenéséhez vezethet (lasd 5.1 pont). Ez még kifejezettebb lehet a nagyon
magas vércukorszintli betegeknél.

Ovatossag szilkséges az olyan betegeknél, akiknek a dapagliflozin okozta vérnyomasesés kockazatot
jelenthet, mint példaul a vérnyomascsékkent6 kezelésben részesiilé betegeknél, akiknek hypotensio
szerepel az anamnézisében vagy az idéseknél.

Olyan interkurrens betegségek esetén, amelyek volumendepléciohoz vezethetnek (mint példaul
gastrointestinalis korkép), a volumen-statusz (pl. fizikalis vizsgalattal, vérnyomasmérésekkel,
laboratériumi, kdztilk haematocrit vizsgalatokkal térténd) és az elektrolitok gondos monitorozasa
ajanlott. Az olyan betegeknél, akiknél volumendepléci6 alakul ki, a hiany korrigéalasaig a
dapagliflozin-kezelés atmeneti megszakitasa ajanlott (lasd 4.8 pont).

Diabeteses ketoacidosis

A diabeteses ketoacidosis (DKA) ritka eseteit, koztiik életet veszélyeztetd és halalos kimenetelii
eseteket is jelentettek a natrium-gliikéz ko-transzporter 2- (sodium glucose co-transporter 2, SGLT2-)
gatlokkal kezelt betegeknél, beleértve a dapagliflozint is. Szdmos bejelentésben ez az &llapot atipusos



volt, és csak kézepes mértékii vércukorszint-emelkedéssel jart, 14 mmol/l (250 mg/dl) alatti
értékekkel.

A DKA kockazatéat feltétlenl mérlegelni kell az olyan atipusos tiinetekkel jaré esetekben, mint
példaul a hanyinger, hanyas, anorexia, hasi fajdalom, talzott szomjusag, 1égzési nehézség, zavartsag,
szokatlan faradtsag vagy almossag. A vércukorszinttdl fiiggetleniil, a ketoacidosis fennallasat azonnal
ki kell vizsgalni a betegeknél, ha ilyen tlinetek jelentkeznek.

A dapagliflozin-kezelést azonnal fel kell fliggeszteni azoknal a betegeknél, akiknél a DKA gyanuja
felmerl, vagy az bizonyitott.

Nagyobb sebészeti beavatkozasok vagy sulyos akut betegség miatt hospitalizalt betegeknél a kezelést
meg kell szakitani. Ezeknél a betegeknél a ketontestek monitorozasa ajanlott, ehhez a vérszint
meghatarozasa eldnyben részesitend6 a vizeletszint meghatarozashoz képest. A dapagliflozin-kezelést
Ujra lehet inditani, ha a ketontest-koncentracié normalizalddott és a beteg allapota stabilizalddott.

A dapagliflozin-kezelés megkezdése el6tt mérlegelni kell a beteg anamnézisében szerepld,
ketoacidosisra hajlamosito tényezoket.

A DKA kockazata nagyobb lehet azoknal a betegeknél, akiknél csdkkent a béta-sejt miikodési rezerv
(példaul 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél alacsony C-peptid-szint mellett vagy
feln6tteknél latens autoimmun diabetesben (LADA) vagy a beteg anamnézisében szereplé pancreatitis
esetében) vagy olyan allapotokban, amelyek korlatozott taplalékbevitelhez vagy sulyos dehydratiohoz
vezetnek, olyan betegeknél, akiknél az inzulin doziséat csokkentették, illetve akut betegség, miitéti
beavatkozas vagy alkohol-abusus kovetkeztében megnovekedett inzulinigényti betegeknél. Az
SGLT2-gatlokat dvatosan kell alkalmazni az ilyen betegeknél.

El6z6leg SGLT2-gatlo-kezelés mellett DKA-ban szenvedd betegeknél az SGLT2-gatlo kezelés
ujrainditasa nem ajanlott, kivéve, ha nem azonositottak egyéb, egyértelmi kivalto tényezot, és azt
megszuntették.

DKA-t gyakori frekvenciaval jelentették az olyan vizsgalatokban, amelyekben 1-es tipust diabetes
mellitusban szenvedd betegeket dapagliflozinnal kezeltek. A dapagliflozin nem alkalmazhat6 1-es

tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek kezelésére.

A gat nekrotizal6 fasciitise (Fournier-gangraena)

SGLT2-gatlokat szedd noknél és férfiaknal a forgalomba hozatalt kovetden a gat nekrotizald fasciitisét
(méas néven Fournier-gangraena) jelentették (lasd 4.8 pont). Ez egy ritka, de stlyos allapot, amely
életveszélyes is lehet, és siirgds sebészeti beavatkozast, valamint antibiotikus kezelést igényel.

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy forduljanak orvoshoz, ha a kdvetkezd tiinetek egyiittesét
tapasztaljak: fajdalom, érzékenység, erythema vagy duzzanat a nemi szervek vagy a gat teruletén, 1az
vagy rossz kozérzet mellett. Tudni kell, hogy a nekrotizal¢ fasciitist megelézheti hugy-ivarszervi
fert6zés vagy gattaji talyog. Fournier-gangraena gyanija esetén abba kell hagyni a Dapagliflozin
Viatris szedését, es azonnal meg kell kezdeni a kezelést (beleértve az antibiotikum-terapiat és a sebészi
debridement eljarast).

Hugyuti fertozések

A vizeletbe torténd cukorkivalasztas dsszefliggésben lehet a hugyuti fert6zés fokozott kockazataval,
ezert a pyelonephritis vagy az urosepsis kezelésekor a dapagliflozin adasanak atmeneti megszakitasat
kell mérlegelni.



Id6sek (> 65 év)

Az 1d6seknél nagyobb lehet a volumendeplécio kockazata, mert 6ket nagyobb valosziniiséggel kezelik
diuretikumokkal.

Az iddseknél nagyobb valoszintiséggel all fenn vesekarosodas és/vagy kezelik 6ket olyan
vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel, amelyek megvaltoztathatjak a vesefunkciot, mint példaul az
angiotenzin-konvertalé enzim inhibitorok (ACE-I-k) és az angiotenzin-I1 1-es tipusu receptor
blokkolok (ARB-k).

A vesemiikodés tekintetében ugyanazok az ajanladsok vonatkoznak az iddsekre, mint minden mas
betegre (lasd 4.2, 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Szivelégtelenség

A dapagliflozinnal a NYHA V. stadiumu betegekkel szerzett tapasztalat korlatozott.

Infiltrativ cardiomyopathia

Infiltrativ cardiomyopathidban szenvedo betegeket nem vizsgaltak.

Krénikus vesebetegséq

Nincs tapasztalat a kronikus vesebetegség dapagliflozinnal torténd kezelésével olyan betegeknél,
akiknek nincs diabetese, és nincs albuminurigja. Az albuminurias betegeknél nagyobb lehet a
dapagliflozin-kezelés elénye.

Emelkedett haematocrit-érték

A dapagliflozin-kezelés soran emelkedett haematocrit-értéket figyeltek meg (lasd 4.8 pont). Az olyan
betegeket, akiknél a haematocrit-érték jelentésen megemelkedett, ellenérizni kell és a hematoldgiai
alapbetegseget ki kell vizsgalni.

Alsd végtagi amputécidk

SGLT2-gatlokkal 2-es tipusu diabetes mellitusban végzett, hosszu tavu Klinikai vizsgalatokban az also
végtagi (elsddlegesen a labujj) amputacioval jard esetek szamanak novekedését figyelték meg. Nem
ismert, hogy ez a gydgyszercsoportra jellemzé hatas-e. Fontos a cukorbetegek figyelmét felhivni a
megel6zési célu, rutinszerti 1dbapolasra.

Laboratériumi vizeletvizsgalatok

Hatasmechanizmusa miatt a Dapagliflozin Viatrist szed6 betegek vizelet gliikoz vizsgélata pozitiv
lesz.

A Dapagliflozin Viatris laktézt tartalmaz.

A tablettak laktdzt tartalmaznak. Ritkan eléforduld, orokletes galaktoz intoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikdz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A Dapagliflozin Viatris natriumot tartalmaz.

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.



45  Gyodgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodindmiés kolcsénhatasok

Diuretikumok
A dapagliflozin kiegészitheti a tiazid- és a kacsdiuretikumok diuretikus hatésat, és ndvelheti a
dehydratio és a hypotensio kockazatat (lasd 4.4 pont).

Inzulin és inzulinszekrécidt fokozo hatéanyagok

Az inzulin és az inzulinszekrécidt fokozo6 hatdanyagok, mint példaul a szulfonilureak hypoglykaemiéat
okoznak. Ezért a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegeknél a dapagliflozinnal kombinalt
alkalmazas esetén a hypoglykaemia kockéazatanak csokkentése érdekében alacsonyabb dozisu
inzulinra vagy inzulinszekréciot fokozo hatdéanyagra lehet szlikség (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Farmakokinetikai kdlcsdnhatasok

A dapagliflozin metabolizmusa els6sorban az UDP glikuronozil-transzferaz 1A9 (UGT1A9) altal
medialt glikuronid konjugéacion keresztiil megy végbe.

Az in vitro vizsgalatokban a dapagliflozin nem gétolta a citokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2AG®,
CYP2B6,CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, és nem indukalta a CYP1A2, CYP2B6
vagy CYP3A4 izoenzimeket. Ezért a dapagliflozin varhatéan nem valtoztatja meg az ezek altal az
enzimek altal metabolizalt, egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek metabolikus clearance-ét.

Mas gyogyszerek dapagliflozinra gyakorolt hatisa

Egészséges alanyokkal végzett, elsdsorban egyszeri adagolast alkalmazo interakcios vizsgalatok arra
utalnak, hogy a dapagliflozin farmakokinetikajat nem valtoztatja meg a metformin, a pioglitazon,
szitagliptin, a glimepirid, a vogliboz, a hidroklorotiazid, a bumetanid, a valzartan vagy a
szimvasztatin.

A dapagliflozin rifampicinnel (ami kiilénb6z6 aktiv transzporterek és gydgyszer-metabolizélo

(AUC) 22%-0s csokkenesét észlelték, de ennek nem volt klinikailag jelentés hatasa a vizelettel torténd
24 6bras glukdz-excretidra. A dézis modositasa nem ajanlott. Mas induktorokkal (pl. karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital) klinikailag jelentds kdlcsonhatas nem varhato.

A dapagliflozin mefenaminsavval (ami egy UGT1A9-inhibitor) torténd egyidejli alkalmazasat

crcr

klinikailag jelentds hatasa a vizelettel torténd 24 0rés glukoz-excretiora. A dozis modositasa nem
ajanlott.

A dapagliflozin mas gyogyszerekre gyakorolt hatasa

A dapagliflozin megnovelheti a litium vesén keresztiili excretidjat és a vér litiumszintje csokkenhet. A
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felird szakorvoshoz kell irdnyitani.

Egészséges alanyokkal végzett, elsésorban egyszeri adagolast alkalmazo interakcios vizsgalatokban a
dapagliflozin nem valtoztatta meg a metformin, a pioglitazon, a szitagliptin, a glimepirid, a
hidroklorotiazid, a bumetanid, a valzartan, a digoxin (egy P-gp-szubsztrat) vagy a warfarin
(S-warfarin, egy CYP2C9-szubsztrat) farmakokinetikajat, vagy a warfarin INR-rel mért antikoagulans
hatasat. Egyetlen 20 mg-os dozis dapagliflozin és szimvasztatin (egy CYP3A4-szubsztrat)
kombinacidja a szimvasztatin AUC 19%-0s emelkedését és a szimvasztatinsav AUC 31%-0s
emelkedéset eredményezte. A szimvasztatin- és a szimvasztatinsav-expozicié emelkedését nem tartjak
klinikailag relevansnak.



Az 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) vizsgalatra kifejtett zavard hatas

Az 1,5-AG vizsgalat nem ajéanlott a glikémias kontroll ellenérzésére, mivel az SGLT2-gétlo
kezelésben részesiil6 betegeknél a szénhidratanyagcsere-egyensuly értékelésekor az 1,5-AG mérése
megbizhatatlan eredményt ad. A glikémiéas kontroll ellendrzésére alternativ modszerek alkalmazasa
ajanlott.

Gyermekek és serdiilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A dapagliflozin terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informécid.
Patkanyokkal a humén terhesség masodik és harmadik trimeszterének megfelel6 id6szakban végzett
vizsgalatok a fejlédé vesékre gyakorolt toxicitast jeleztek (lasd 5.3 pont). Ezért a dapagliflozin
alkalmazésa a terhesség masodik és harmadik trimesztere alatt nem ajanlott.

Terhesség megallapitasa esetén a dapagliflozin-kezelést abba kell hagyni.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a dapagliflozin és/vagy annak metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az
allatkisérletekbsl rendelkezésre &ll6 farmakodinamiés/toxikoldgiai adatok a dapagliflozin/metabolitok
anyatejbe torténé kivalasztodasat, valamint a szoptatott utddokra gyakorolt, farmakoldgiailag-medialt
hatasok kialakulasat igazoltak (lasd 5.3 pont). Az Gjszuléttre/anyatejjel taplalt csecsemére nézve a
kockéazatot nem lehet kizarni. A dapagliflozin nem alkalmazhato a szoptatas alatt.

Termékenység

A dapagliflozin emberi termékenységre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Him és néstény
patkanyoknal a dapagliflozin egyetlen vizsgalt dézisban sem mutatott a fertilitasra gyakorolt
hatasokat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Dapagliflozin Viatris nem vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegeket. A betegeket figyelmeztetni kell a hypoglykaemia
kockazatara, amikor a dapagliflozint egy szulfoniluredval vagy inzulinnal kombinalva alkalmazzak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszehasonlitasa

2-es tipusu diabetes mellitus
A 2-es tipusu diabetesben végzett klinikai vizsgéalatokban t6bb mint 15 000 beteget kezeltek
dapagliflozinnal.

A biztonsagossag és a tolerabilitas elsddleges vizsgalatat egy elore meghatarozott, dsszesitett
analizisben végezték, 13, rovid ideig tarto (legfeljebb 24 hetes), placebokontrollos vizsgalatban, 2360,
10 mg dapagliflozinnal kezelt, és 2295, placebdval kezelt betegnél.

A 2-es tipusu diabetes mellitusban a dapagliflozinnal végzett cardiovascularis végpont( vizsgalataban
(DECLARE-vizsgalat, lasd 5.1 pont) 8574 beteg kapott 10 mg dapagliflozint, és 8569 beteg kapott



placebét, ahol az expozicié median idtartama 48 honap volt. Osszesen 30 623 betegév volt a
dapagliflozin-expozicio.

A Klinikai vizsgalatokban a leggyakrabban jelentett mellékhatas a genitalis fertézés volt.

Szivelégtelenség

A csokkent ejekcios frakeioju, szivelégtelenségben szenvedd betegeknél a dapagliflozinnal végzett
cardiovascularis végpontu vizsgalatban (DAPA-HF-vizsgalat) 2368 beteget kezeltek 10 mg
dapagliflozinnal, és 2368 beteget placebdval, ahol az expozicid median id6tartama 18 honap volt. A
betegpopulacidban 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd, valamint nem cukorbetegek is voltak,
valamint olyan betegek, akinek az eGFR-je > 30 ml/perc/1,73 m? volt. A > 40%-o0s bal kamrai ejekcios
frakcioju, szivelégtelenségben szenvedo betegeknél a dapagliflozinnal végzett cardiovascularis
végpontu vizsgalatban (DELIVER) 3126 beteget kezeltek 10 mg dapagliflozinnal, és 3127 beteget
placeboval, ahol az expozicio median idtartama 27 hdnap volt. A betegpopulacioban 2-es tipusu
diabetes mellitusban szenvedd, valamint nem cukorbetegek is voltak, valamint olyan betegek, akinek
az eGFR-je > 25 ml/perc/1,73 m? volt.

A dapagliflozin altalanos biztonsagossagi profilja a szivelégtelenségben szenvedd betegeknél hasonld
volt a dapagliflozin ismert biztonsagossagi profiljahoz.

Krénikus vesebetegség

A kronikus vesebetegségben szenvedd betegeknél a dapagliflozinnal végzett renalis végponta
vizsgalatban (DAPA-CKD-vizsgalat) 2149 beteget kezeltek 10 mg dapagliflozinnal, és 2149 beteget
placebdval, ahol az expozicié median id6tartama 27 honap volt. A betegpopulécidba beletartoztak az
olyan, 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegek és a nem diabetesesek is, akiknél az

eGFR > 25 — < 75 ml/perc/1,73 m? volt, és albuminuriajuk volt (a vizelet aloumin — kreatinin arany
[urine albumin to creatinine ratio - UACR] > 200 és <5000 mg/g). A kezelést folytattak, ha az eGFR
a 25 ml/perc/1,73 m? szint ala esett.

A dapagliflozin altalanos biztonsagossagi profilja a kronikus vesebetegségben szenvedd betegeknél
hasonl6 volt a dapagliflozin ismert biztonsagossagi profiljahoz.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A placebokontrollos klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kévetd feliigyelet soran az alabbi
mellékhatasokat azonositottak. Egyiknél sem észlelték, hogy dozisfiiggd lenne. Az alabb felsorolt
mellékhatasok gyakorisag és szervrendszeri kategdria szerint keriltek osztalyozasra. A gyakorisagi
kategoridk az alabbi megegyezés szerint keriiltek megadasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).



1. tdblazat. A placebokontrollos Klinikai vizsgalatokban? és a forgalomba hozatalt koveto
tapasztalatok soran jelentett mellékhatasok

Szervrendszeri Nagyon Gyakori* Nem gyakori** Ritka Nagyon ritka
kategdridk gyakori
Fert6z6 Vulvovaginitis, | Gombas fertdzés** A gt
betegségek és balanitis és nekrotizal6
parazitafert6zések ezekkel fasciitise
Osszefliggd (Fournier-
genitalis gangraena)®
infekciok™be
Hugyati
fertdzés™Pd
Anyagcsere- és Hypoglykaemia Volumendeplécigbe Diabeteses
taplalkozési (szulfon Szomjusag™ ketoacidosis
betegségek és iluredval vagy (amikor 2-es
tiinetek inzulinnal tipusu diabetes
egyutt mellitusban
alkalmazva)® alkalmaztak)b:k
Idegrendszeri Szédiilés
betegségek és
tlnetek
EmésztSrendszeri Székrekedés™
betegségek és Szajszéarazsag™
tlnetek
A bér és a bér Bérkiiités! Angiooedema

alatti szévet
betegségei és
tlinetei

A csont- és Hatfajas”
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tlinetei

Vese- és hagydti Dysuria Nocturia™ Tubulo-
betegségek és Polyuria™f interstitialis
tlinetek nephritis

A nemi Vulvovaginalis
szervekkel és az pruritus™

emldvel Genitalis pruritus”
kapcsolatos
betegségek és

*

tlinetek

Laboratdriumi és Emelkedett Emelkedett

egyéb vizsgalatok haematocrit kreatininszint a

eredményei -érték? vérben a kezelés
A kreatinin elkezdésekor™P
renalis Emelkedett
clearance-e karbamidszint a
csokkent a vérben™
kezelés Testtomegcsokkenés™

elkezdésekor®
Dyslipidaemia®

@ A tablazat legfeljebb 24 hetes (révid tav) adatokat mutat, tekintet nélkiil a glykaemias mentésre.

b Tovabbi informaciokért 1asd az alabbi, megfelel alpontokat.

¢ A vulvovaginitis, a balanitis és az ezekkel dsszefiiggd genitalis infekciok kozé tartozé elére meghatarozott, preferalt
szakkifejezések pl.: vulvovaginalis mycoticus fert6zés, vaginalis fertdzés, balanitis, gombas genitalis fertézés,
vulvovaginalis candidiasis, vulvovaginitis, candida balanitis, genitalis candidiasis, genitalis fertézés, férfi genitalis
fert6zés, penis fertézés, vulvitis, bakteridlis vaginitis, abcessus vulvae.

A hugyuti fertézés a kovetkezd preferalt szakkifejezéseket foglalja magéba, a bejelentési gyakorisag szerinti sorrendben:
hagyuti fertézés, cystitis, Escherichia hiigyuti fert6zés, genitourinalis fertdzés, pyelonephritis, trigonitis, urethritis,
vesefertdzés €s prostatitis.

€ A volumendeplécidhoz tartozo elére meghatarozott, preferalt szakkifejezések pl.: dehydratio, hypovolaemia, hypotensio.
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T A polyuridhoz tartozd preferalt szakkifejezések: pollakisuria, polyuria, megnovekedett vizelettermelés.

9 A vizsgalat megkezdését6l a haematocrit-értékben bekovetkezett atlagos valtozas 2,30% volt a 10 mg dapagliflozin,
mig -0,33% a placebo esetén. 55% fol6tti haematocrit-értéket a 10 mg dapagliflozinnal kezelt vizsgélati alanyok
1,3%-4nal, mig a placebdval kezelt vizsgalati alanyok 0,4%-anél jelentettek.

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett atlagos szazalékos valtozas a 10 mg dapagliflozin esetén a placebdhoz képest
sorrendben a kovetkezé volt: 6sszkoleszterinszint 2,5% versus -0,0%; HDL-koleszterinszint 6,0% versus 2,7%;
LDL-koleszterinszint 2,9% versus -1,0%; triglyceridek -2,7% versus -0,7%.

i Lasd 4.4 pont.

I A mellékhatast a forgalomba hozatalt kévetden azonositottak. A borkiiités, a klinikai vizsgalatokban gyakorisag szerint
felsorolt, kovetkezd preferalt szakkifejezéseket foglalta magaba: borkiiités, generalizalt borkiiités, viszketd borkiiités,
macularis borkilités, maculo-papularis borkiiités, pustularis borkitités, holyagos borkiiités és erythemas borkiiités. Az
aktiv és placebokontrollos klinikai vizsgalatokban (dapagliflozin, N = 5936, dsszes kontroll, N = 3403), sorrendben a
borkiiités gyakorisaga hasonld volt a dapagliflozin (1,4%) és az dsszes kontroll (1,4%) esetén.

A cardiovascularis végponti (DECLARE) vizsgalatban a 2-es tipust diabetesben szenved6 betegeknél jelentették. A
gyakorisag az évenkénti aranyon alapul.

*A betegek > 2%-4nal és a placebohoz viszonyitva > 0,1%-kal tobb és legalabb 3-mal tébb, 10 mg dapagliflozint kapd
betegnél jelentették.

A betegek > 0,2%-4nél és a placebohoz viszonyitva > 0,1%-kal tobb és legalabb 3-mal tébb, 10 mg dapagliflozint kapd
betegnél jelentették a vizsgalok a vizsgalati kezeléssel lehetségesen Gsszefiiggd, valosziniileg 6sszefliggd vagy Osszefliggd
esetként.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Vulvovaginitis, balanitis és az ezekkel dsszefiiggd genitalis infekciok

A 13 vizsgalat dsszesitett biztonsagossagi adatai alapjan vulvovaginitisrél, balanitisrél és az ezekkel
Osszefiiggd genitalis infekciokrol a 10 mg dapagliflozinnal kezelt betegek 5,5%-andl, mig a placebot
kapok 0,6%-anal szamoltak be. A legtobb fertézés enyhe - kdzepesen stlyos volt, a betegek reagaltak
a standard kezeléssel végzett els6 kurara, és ez csak ritkan tette sziikségessé a dapagliflozin-kezelés
abbahagyasat. Ezek a fertzések gyakoribbak voltak néknél (sorrendben 8,4% a dapagliflozin és 1,2%
a placebo esetében), és azoknal a betegeknél, akiknek a korabbi anamnaesisében mar ilyen szerepelt,
nagyobb valodszintliséggel fordult eld ismétlédo infekcio.

A DECLARE-vizsgalatban a genitalis fert6zés sulyos nemkivanatos eseményben szenvedd betegek
szama csekély volt, és egyensulyban volt: egyarant 2 beteg a dapagliflozin- és a placebocsoportban is.

A DAPA-HF-vizsgalatnal a dapagliflozin-csoportban egyetlen betegnél sem szamoltak be genitalis
fert6zésrdl, mint stlyos nemkivanatos eseményrdl, és egy betegnél szamoltak be a placebocsoportban.
A dapagliflozin-csoportban 7 beteg (0,3%) volt, akiknél a genitalis fert6zések miatti nemkivanatos
események a kezelés abbahagyasahoz vezettek, mig a placebocsoportban nem volt ilyen beteg. A
DELIVER-vizsgalatban minden terdpias csoportban egy betegnél (< 0,1%) szamoltak be genitalis
fert6zésrél, mint sulyos nemkivanatos eseményrél. Volt 3 beteg (0,1%), akiknél a genitalis fert6zés
miatti nemkivanatos események a kezelés abbahagyasahoz vezettek a dapagliflozin-csoportban, és
nem volt ilyen beteg a placebocsoportban.

A DAPA-CKD-vizsgalatban 3 (0,1%) betegnek volt genitalis fertézése mint stiilyos nemkivanatos
esemenye a dapagliflozin-csoportban, és egynél sem fordult el6 a placebocsoportban. A
dapagliflozin-csoportban 3 beteg (0,1%) volt, akiknél a genitalis fert6zések miatti nemkivanatos
események a kezelés abbahagyasahoz vezettek, és nem volt ilyen beteg a placebocsoportban. Genitalis
fert6zésrol mint sulyos nemkivanatos eseményrdl vagy genitalis fertdzés miatt a kezelés
abbahagydsahoz vezetd nemkivanatos eseményrdl egyetlen, nem diabeteses betegnél sem szdmoltak be.

Genitalis infekciokkal egyidejiileg el6forduld phimosis/szerzett phimosis eseteit jelentették, és néhany
esetben kortlmetélésre volt szlikség.

A gat nekrotizdlo fasciitise (Fournier-gangraena)
Az SGLT2-gatlokat szedd betegeknél, beleértve a dapagliflozint is, a forgalomba hozatalt kdvetden a
gat nekrotizalo fasciitiset (mas néven Fournier-gangraena) jelentették (lasd 4.4 pont).

A DECLARE-vizsgalatban, amelyben 17 160, 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd beteget
kezeltek és az expoziciéo median id6tartama 48 hénap volt, 6sszesen 6 esetben jelentettek
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Fournier-gangraena-t, egy alkalommal a dapagliflozinnal kezelt csoportban és 6t alkalommal a
placebocsoportban.

Hypoglykaemia
A hypoglykaemia gyakorisaga a diabetes mellitusban végzett klinikai vizsgalatokban az alkalmazott

héattérkezelés tipusatol fliggott.

A dapagliflozinnal monoterapiaban és a metforminhoz vagy a szitagliptinhez (metforminnal egy(itt
vagy anélkiil) kiegészitésként adott kezeléssel végzett vizsgalatokban a hypoglykaemia nem jelentds
epizodjainak gyakorisaga a legfeljebb 102 hetes kezelés esetén a terapias csoportok kdzott hasonld
(< 5%) volt, beleértve a placebot is. Az Osszes vizsgalatban a jelentds hypoglykaemias események
nem gyakoriak, és a dapagliflozinnal vagy placeboval kezelt csoportokban hasonldak voltak. A
szulfoniluredhoz kiegészitésként adott és az inzulinhoz kiegészitésként adott kezelésekkel végzett
vizsgalatokban magasabb volt a hypoglykaemia aranya (lasd 4.5 pont).

A glimepiridhez kiegészitésként adott kezeléssel vegzett egyik vizsgalatban a 24., illetve a 48. héten a
hypoglykaemia nem jelent6s epizodjairdl gyakrabban szamoltak be a 10 mg dapagliflozin plusz
glimepiriddel kezelt csoportban (6,0%, illetve 7,9%), mint a placebo plusz glimepirid csoportban
(2,1%, illetve 2,1%).

Az inzulinhoz kiegészitésként adott kezeléssel végzett egyik vizsgalatban a 10 mg dapagliflozinnal
plusz inzulinnal kezelt betegeknél a jelentett jelent6s hypoglykaemias epizdédok aranya 0,5% volt a

24. héten, és 1,0% volt a 104. héten, és a placeboval plusz inzulinnal kezelt csoport betegeinél 0,5%
volt a 24. és a 104. héten. A 10 mg dapagliflozinnal plusz inzulinnal kezelt betegek 40,3%-anél
szamoltak be nem jelent6s hypoglykaemias epizodokrol a 24. héten, és 53,1%-anél a 104. héten, mig a
placeb6t plusz inzulint kapd betegeknél ez sorrendben 34,0% és 41,6% volt.

A metforminhoz és egy szulfoniluredhoz kiegészitésként adott kezeléssel végzett vizsgalatban,
legfeljebb 24 hét alatt, nem jelentettek jelentés hypoglykaemias epizodokat. A 10 mg dapagliflozinnal
plusz metforminnal és szulfonilureaval kezelt betegek 12,8%-anal szamoltak be nem jelent6s
hypoglykaemias epizodokrol, mig a placeb6t plusz metformint és szulfonilureat kap6 betegeknél ez
3,7% volt.

A DECLARE-vizsgalatban nem figyelték meg a dapagliflozin-kezelés mellett a major hypoglykaemia
placebohoz viszonyitott, fokozott kockazatat. Major hypoglykaemids eseményekrdl a dapagliflozinnal
kezelt betegek kozil 58-nal (0,7%), mig a placebdval kezelt betegek koziil 83-nal (1,0%) szamoltak be.

A DAPA-HF-vizsgalatban major hypoglykaemias eseményekr6l 4 betegnél (0,2%) szamoltak be mind
a dapagliflozinnal, mind a placebdval kezelt csoportban. A DELIVER-vizsgélatban major
hypoglykaemias eseményekrol 6 betegnél (0,2%) szamoltak be a dapagliflozin-csoportban, és 7-nél
(0,2%) a placebocsoportban. Major hypoglykaemias eseményeket csak a 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedé betegeknél észleltek.

A DAPA-CKD-vizsgalatban hypoglykaemias major eseményekrdl 14 betegnél (0,7%) szamoltak be a
dapagliflozin-csoportban, és 28 betegnél (1,3%) a placebocsoportban, és csak a 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedd betegeknél észlelték.

Volumendeplécio

A 13 vizsgélat 0sszesitett biztonsagossagi adatai alapjan a volumendeplécidra utald reakciokrol
(beleértve a dehydratiorél, hypovolaemiérdl vagy hypotensiérdl szold jelentéseket) szamoltak be a
10 mg dapagliflozinnal kezelt betegek 1,1%-anal és a placebot kapok 0,7%-anal: sulyos reakciok a
betegek < 0,2%-anal alakultak ki, és a 10 mg dapagliflozin és placebo kozott egyenstlyban voltak
(l&sd 4.4 pont).

A DECLARE-vizsgalatban azoknak a betegeknek a szdma, akiknél volumendepléciéra utald
események fordultak el6, egyensulyban volt a terapias csoportok kozott: 213 (2,5%) a dapagliflozin-,
¢és 207 (2,4%) a placebocsoportban. Sulyos nemkivanatos eseményekrél a dapagliflozin-csoportban
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81 (0,9%), mig a placebocsoportban 70 (0,8%) esetben szamoltak be. Az események altalaban
egyensulyban voltak a terapias csoportok kozott, az életkor, a vizhajtd alkalmazasa, a vérnyomas és
az angiotenzin konvertal6 enzim-inhibitorok (ACE-I)/1-es tipust angiotenzin-11 receptor blokkolok
(ARB) alkalmazasa szerinti alcsoportokban is. Az olyan betegeknél, akiknél a vizsgalat
megkezdésekor az eGFR < 60 ml/perc/1,73 m? volt, 19 silyos, volumendeplécidra utalo
nemkivéanatos esemény volt a dapagliflozin-csoportban, és 13 ilyen esemény a placebocsoportban.

A DAPA-HF-vizsgalatban a volumendepléciora utald eseményekkel bird betegek szama 170 (7,2%)
volt a dapagliflozin-csoportban, és 153 volt (6,5%) a placebocsoportban. Kevesebb betegnek volt
volumendeplécidra utalé tunetekkel jard sulyos eseménye a dapagliflozin-csoportban (23 [1,0%]),
mint a placebocsoportban (38 [1,6%]). Az eredmények hasonldak voltak, tekintet nélkiil a diabetes
meglétére a vizsgalat megkezdésekor, valamint a kiindulasi eGFR-re. A DELIVER-vizsgalatban a
volumendepléciora utalo, stlyos események tiineteivel bird betegek szama 35 (1,1%) volt a
dapagliflozin-csoportban, és 31 volt (1,0%) a placebocsoportban.

A DAPA-CKD-vizsgalatban a volumendepléciora utal6 eseményekkel biro betegek szama 120 (5,6%)
volt a dapagliflozin-csoportban, és 84 volt (3,9%) a placebocsoportban. 16 (0,7%) betegnek volt
volumendepléciora utalé tlinetekkel jard stlyos eseménye a dapagliflozin-csoportban, és 15 betegnek
(0,7%) a placebocsoportban.

Diabeteses ketoacidosis 2-es tipusu diabetes mellitusban

A DECLARE-vizsgalatban, amelyben az expozicié median idotartama 48 honap volt, diabeteses
ketoacidosist 27 betegnél jelentettek a 10 mg-os dapagliflozin-, és 12 betegnél jelentettek a
placebocsoportban. Az események a vizsgalati periodus alatt egyenletesen fordultak eld. A
dapagliflozin-csoportban a diabeteses ketoacidosist mutatd 27 beteg koziil 22 egyidejiileg
inzulin-kezelést is kapott az adott id6pontban. A 2-es tipusu diabetes mellitus esetén a ketoacidosis
lehetséges bekovetkezése varhat6 (lasd 4.4 pont).

A DAPA-HF-vizsgalatban diabeteses ketoacidosisrdl 3 betegnél szamoltak be, akik 2-es tipusu
diabetes mellitusban szenvedtek a dapagliflozin-csoportban, és egyetlen betegnél sem jelentettek
DKA-t a placebocsoportban. A DELIVER-vizsgalatban diabeteses ketoacidosis eseményrdl két, 2-es
tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél szamoltak be a dapagliflozin-csoportban, és egyetlen
betegnél sem a placebocsoportban.

A DAPA-CKD-vizsgalatban diabeteses ketoacidosis eseményekr6l nem szamoltak be egyetlen
betegnel sem a dapagliflozin-csoportban, és két, 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé betegnél
viszont beszamoltak a placebocsoportban.

Hugyuti fertozések

A 13 vizsgélat dsszesitett biztonsagossagi adatai alapjan a placebdhoz viszonyitva a 10 mg
dapagliflozin esetén gyakrabban szamoltak be hiigyuti fert6zésekrol (sorrendben 4,7% versus 3,5%,
lasd 4.4 pont). A legtobb fert6zés enyhe - k6zepesen sulyos volt, a betegek reagéltak a standard
kezeléssel végzett elsé kuarara, és ez csak ritkan tette sziikségessé a dapagliflozin-kezelés
abbahagyasat. Ezek a fertdzések gyakoribbak voltak ndknél, és azoknal a betegeknél, akiknek a
korabbi anamnaesisében ilyen szerepelt, nagyobb valoszintiséggel fordult elé ismétlodo infekcid.

A DECLARE-vizsgalatban stlyos hugyuti fertézésekrol kevésbé gyakran szamoltak be a 10 mg
dapagliflozin-kezelés mellett, szemben a placeboval, ami sorrendben 79 (0,9%) esemény, illetve
109 (1,3%) esemény volt.

A DAPA-HF-vizsgalatban a hugynti fertézések stilyos, nemkivanatos eseményekkel biro betegek
szama 14 (0,6%) volt a dapagliflozin-csoportban, és 17 volt (0,7%) a placebocsoportban. A
dapagliflozin-csoportban és a placebocsoportban is egyarant 5-5 olyan beteg (0,2%) volt, akiknél a
hugyuti fert6zések miatti nemkivanatos események a kezelés abbahagyasadhoz vezettek. A
DELIVER-vizsgalatban a hugyuti fertézések sulyos, nemkivanatos eseményekkel biré betegek szama
41 (1,3%) volt a dapagliflozin-csoportban, és 37 volt (1,2%) a placebocsoportban. Volt 13 beteg
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(0,4%), akiknél a hugyuti fertézések miatti nemkivénatos események a kezelés abbahagyasahoz
vezettek a dapagliflozin-csoportban, és 9 (0,3%) ilyen beteg volt a placebocsoportban.

A DAPA-CKD-vizsgalatban a hugyti fertézések stlyos, nemkivanatos eseményekkel biré
betegek szama 29 (1,3%) volt a dapagliflozin-csoportban, és 18 volt (0,8%) a placebocsoportban.
A dapagliflozin-csoportban 8 (0,4%) beteg volt, akiknél a hugyuti fert6zések miatti nemkivanatos
események a kezelés abbahagyasahoz vezettek, és 3 (0,1%) ilyen beteg volt a placebocsoportban.
A nem diabeteses betegeknél a hugyuti fertdzések stlyos, nemkivanatos eseményeinek vagy a
kezelés abbahagyasahoz vezetd hugyti fertézések miatti nemkivanatos események szama
hasonl6 volt a terapias csoportok kozott (6 [0,9%] versus 4 [0,6%] a stlyos nemkivanatos
események esetén, és 1 [0,1%] versus 0 a kezelés abbahagyasahoz vezetd nemkivanatos
esemenyek esetén, sorrendben a dapagliflozin- és a placebocsoportban).

Emelkedett kreatininszint

Az emelkedett kreatininszinttel kapcsolatos mellékhatasokat csoportositottak (példaul a csokkent
renalis kreatinin-clearance, a vesekarosodas, a vér emelkedett kreatininszintje és a csokkent
glomerularis filtracios rata). A 13 vizsgalatbhol allo biztonsagossagi adathalmazban a mellékhatasok
ezen csoportjat a 10 mg dapagliflozint kapo betegek 3,2%-anal, mig a placebdt kapo betegek
1,8%-anal jelentették. A normalis vesemiikddésli vagy az enyhe vesekarosodasban szenvedo betegek
(kiindulasi eGFR > 60 ml/perc/1,73 m?) esetén a mellékhatasok ezen csoportjat a 10 mg dapagliflozint
kapo betegek 1,3%-anal, mig a placebot kapo betegek 0,8%-anal jelentették. Ezek a mellékhatdsok
gyakoribbak voltak azoknal a betegeknél, akiknél az eGFR kiindulasi értéke

> 30 és < 60 ml/perc/1,73 m? volt (18,5% a 10 mg dapagliflozin, illetve 9,3% a placebo esetén).

Azoknak a betegeknek a tovabbi vizsgalata, akiknél vesével kapcsolatos nemkivanatos események
jelentkeztek, azt mutatta, hogy legtébbjiiknél a szérum kreatininszintjének valtozéasa a kiindul&si
értékhez képest < 44 mikromol/l (< 0,5 mg/dl) volt. A kreatininszint emelkedése altaldban atmeneti
volt a folyamatos kezelés soran, vagy reverzibilis volt a kezelés leallitasa utan.

A DECLARE-vizsgalatban, beleértve az id6s betegeket és a vesekarosodasban szenvedo betegeket is
(eGFR kevesebb mint 60 ml/perc/1,73 m?), az eGFR az idé6 mualasaval mindkét terapias csoportban
csokkent. Az els6 évben az atlagos eGFR Kkissé alacsonyabb volt, és a negyedik évben az atlagos
eGFR kismértékben magasabb volt a dapagliflozin-csoportban, mint a placebocsoportban.

A DAPA-HF- és a DELIVER-vizsgalatokban az eGFR az id6 mulasaval egyarant csokkent, mind a
dapagliflozin-csoportban, mind a placebocsoportban. A DAPA-vizsgalatban az atlagos eGFR kezdeti
csokkenése -4,3 ml/perc/1,73 m? volt a dapagliflozin-csoportban, és -1,1 ml/perc/1,73 m? volt a
placebocsoportban. A 20. honapban az eGFR-ben a kiindulési értékhez viszonyitott valtozés hasonlo
volt a terapias csoportok kozott: -5,3 ml/perc/1,73 m? a dapagliflozin, és -4,5 ml/perc/1,73 m? a
placebo esetén. A DELIVER-vizsgélatban az atlagos eGFR-csokkenés az

elsé honapra -3,7 ml/perc/1,73 m? volt a dapagliflozin-csoportban, és -0,4 ml/perc/1,73 m? volt a
placebocsoportban. A 24. honapban az eGFR-ben a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozés hasonlo
volt a terapias csoportok kozott: -4,2 ml/perc/1,73 m? volt a dapagliflozin-csoportban,

és -3,2 ml/perc/1,73 m? volt a placebocsoportban.

A DAPA-CKD-vizsgalatban az eGFR az id6 mulasaval egyarant csokkent, mind a
dapagliflozin-csoportban, mind a placebocsoportban. Az &tlagos eGFR kezdeti (14. nap) csdkkenése -
4,0 ml/perc/1,73 m? volt a dapagliflozin-csoportban, és -0,8 ml/perc/1,73 m? volt a placebocsoportban.
A 28. honapban az eGFR-ben a vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett valtozas -7,4 ml/perc/1,73 m?
volt a dapagliflozin-csoportban, és -8,6 ml/perc/1,73 m? volt a placebocsoportban.

Gyermekek és serdiilok

Egy 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd, 10 éves és idosebb gyermekekkel és serdiilokkel
végzett klinikai vizsgalatban (lasd 5.1 pont) a dapagliflozin megfigyelt biztonsagossagi profilja
hasonl6 volt ahhoz, amit a felndttekkel végzett vizsgalatokban észleltek.
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Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fluggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A dapagliflozin egészséges alanyoknal egyetlen, legfeljebb 500 mg-os per os dézisig (ami a maximalis
ajanlott human dézis 50-szerese) nem mutatott semmilyen toxicitast. Ezeknél a vizsgalati alanyoknal a
dozistol fiiggd idétartamon keresztiil cukor volt kimutathato a vizeletben (az 500 mg-os ddzis esetén
legalabb 5 napig), és nem szdmoltak be dehydratiorol, hypotensiordl vagy elektrolit-egyensalyzavarrol,
¢és nem észleltek klinikailag jelentds, a QTc-tavolsagra gyakorolt hatast sem. A hypoglykaemia
eléfordulasi gyakorisaga a placebdnal észlelthez hasonld volt. Azokban a klinikai vizsgélatokban, ahol
egészseges alanyoknak és 2-es tipusu diabeteses betegeknek 2 hétig naponta egyszer legfeljebb

100 mg-os dézisokat adtak (ami a maximalis ajanlott human ddzis 10-szerese), a hypoglykaemia
elofordulasi gyakorisadga kissé magasabb volt, mint a placebo esetén, és nem volt dozisfiiggs. A
nemkivanatos események, kdztiik a dehydratio vagy a hypotensio aranya a placebo mellett észlelthez
hasonl6 volt, és nem voltak a laboratériumi paraméterekben bekovetkezd, klinikailag jelentds,
dozisfiiggd valtozasok, beleértve a szérum-elektrolitszinteket és a vesefunkcid bioldgiai markereit is.

Tuladagolas esetén a beteg klinikai statuszatol fliggd, megfeleld szupportiv kezelést kell kezdeni. A
dapagliflozin haemodialysissel torténd eltavolitasat nem vizsgaltak.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, natrium-glikéz ko-transzporter 2 (SGLT2)
inhibitorok, ATC kéd: A10BKO01

Hatdsmechanizmus

A dapagliflozin az SGLT2-nek egy igen potens (Ki: 0,55 nM), szelektiv és reverzibilis inhibitora.

Az SGLT2 dapagliflozinnal torténd gatlasa csokkenti a proximalis renalis tubulusokban a gliikoz
glomerularis filtratumbdl torténd reabszorpcidjat, a natrium reabszorpcié egyideji csokkenésével, ami
a gliikoz vizelettel torténd excretidjahoz és ozmotikus diuresishez vezet. Ezért a dapagliflozin fokozza
a natrium disztalis tubulusokba torténd transzportjat, ami noveli a tubuloglomerularis feedback-et, és
csokkenti az intraglomerularis nyomast. Ez, ozmotikus diuresissel kombinalva a volumen tulterhelés
csokkenéséhez, csokkent vérnyomas és alacsonyabb preload-hoz és afterload-hoz (végdiasztolés és
végszisztolés rosthosszhoz) vezet, amelyeknek kedvezd hatasai lehetnek a cardialis remodellingre és
diasztolés funkciora, és a vesefunkcio megérzésére. A dapagliflozin kedvez6 cardialis és renalis
hatdsai nem Kizarolag a vércukorszint-csokkent6 hatastdl fiiggnek, és nem korlatozddnak csak a
cukorbetegekre, amint azt a DAPA-HF-, a DELIVER- és a DAPA-CKD-vizsgélat is igazolta. Tovabbi
hatasok kozé tartozik a haematocrit emelkedése és a testtomeg csokkenése.

A dapagliflozin a vizelettel torténd gliikkoz-excretiohoz vezet6 renalis glikkoz-reabszorpcio
csokkentésével egyarant javitja az éhomi (fasting plasma glucose, FPG) és a posztprandialis plazma
gliikdzszintet is. Ez, az els6 dozis utan megfigyelt gliikoz-excretio (glucosurias hatés) a 24 6ras
adagolasi intervallum alatt is folytatodik, és a kezelés idétartama alatt megmarad. Az ezen a
mechanizmuson keresztiil a vesék altal kitiritett gliilkoz mennyisége fiigg a vércukorszinttdl és a
GFR-t6l. Ezért a normalis vércukorszintli alanyoknal a dapagliflozin hypoglykaemiat okozé hatasa
csekély. A dapagliflozin nem rontja a hypoglykaemiara adott normalis endogén glikoztermeléshez
vezetd valaszreakciot. A dapagliflozin az inzulin-secretiotol és az inzulin hatasatol fuggetlenil hat. A
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dapagliflozinnal végzett klinikai vizsgalatokban a béta-sejt funkciot értékel6 homeosztazis modellben
(HOMA béta-sejt) bekovetkezd javulast észleltek.

Az SGLT2 szelektiven expresszalddik a vesékben. A dapagliflozin nem gatol mas, a gliikéz periférias
szovetekbe torténd transzportjahoz fontos egyéb gliikdz transzportereket, és > 1400-szor
szelektivebben ko6tédik az SGLT2-h6z, mint az SGLT1-hez, ami a gliik6z felszivodasaért felelds, a
belekben talalhat6 legfontosabb transzporter.

Farmakodinamias hatasok

A dapagliflozin alkalmazasat kovetden egészséges alanyoknal és 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedo betegeknél a vizeletbe kivalasztodo gliikoz mennyiségének ndvekedését figyelték meg.
Tizenkét hétig adott napi 10 mg-os dapagliflozin dozis mellett a 2-es tipusu diabetes mellitusos
betegeknél naponta megkozelitéleg 70 g glikdz valasztddott ki a vizeletbe (ami napi 280 kcal-nak
felel meg). A legfeljebb 2 évig tartd, napi 10 mg-os dapagliflozin adas mellett a 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenved6 betegeknél tartds glitkoz-excretidra utal6 bizonyitékot észleltek.

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegeknél a dapagliflozin okozta, vizelettel torténd
glukoz-excretio ozmotikus diuresist, valamint a vizelet mennyiségének ndvekedéset is okozta. A
10 mg dapagliflozinnal kezelt, 2-es tipusu diabetes mellitusos betegeknél a vizelet mennyiségének
novekedése a 12. héten is fennmaradt, és megkozelitbleg napi 375 ml-t ért el. A vizelet
mennyiségének ndvekedése a vizelettel torténd natrium-excretio kismértékii és atmeneti
emelkedésével jart, ami nem okozott a szérum natriumkoncentraciokban bekovetkez6 valtozast.

A vizelettel torténé hugysav-excretio tmenetileg szintén fokozodott (3—7 napig), amit a szérum
hagysavszint tartds csokkenése kisért. A 24. héten a szérum hagysavszint
csokkenése -48,3 — 18,3 umol/l-es (-0,87 — 0,33 mg/dl-es) tartomanyba esett.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

2-es tipusu diabetes mellitus
A szénhidratanyagcsere-egyenstlyban bekovetkezd javulas, illetve a cardiovascularis és renalis
morbiditas és mortalitas csokkenése integralt részét képezi a 2-es tipusu diabetes kezelésének.

A dapagliflozin glikémias hatdsossdganak és biztonsagossaganak értékelésére tizennégy kettds vak,
randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatot végeztek 7056, 2-es tipust diabetesben szenvedd felnétt
beteggel. Ezekben a vizsgalatokban 4737 beteget kezeltek dapagliflozinnal. Tizenkét vizsgalatban a
kezelési idG6szak 24 hétig tartott, 8-nak a hossz( tavl kiterjesztése 24 — 80 hét kdzé esett (igy a
vizsgalat teljes id6tartama akar 104 hét volt), egy vizsgalatban a kezelési id6szak 28 hét volt, és egy
vizsgalat idétartama 52 hét volt, 52 hetes és 104 hetes, hosszl tavu Kiterjesztéssel (208 hetes teljes
vizsgalati id6tartam). A diabetes atlagos idétartama 1,4 — 16,9 év koz¢é esett. A betegek 50%-anak volt
enyhén beszikiilt vesemiikodése, és 11%-anak volt kozepesmertékben besziikiilt vesemiikddése. A
betegek 51%-a férfi, 84%-a fehér borl, 8%-a azsiai, 4%-a fekete borii volt, és 4%-a tartozott mas
etnikai csoportba. A betegek 81%-anak volt a testtdmeg-indexe (BMI) > 27. Ezenkiviil két 12 hetes,
placebokontrollos vizsgalatot végeztek nem megfeleléen kontrollalt 2-es tipusu diabetesben és
hypertoniaban szenvedd betegekkel.

Egy cardiovascularis végponta vizsgalatot (DECLARE) végeztek a 10 mg dapagliflozinnal, a
placebohoz viszonyitva, 17 160, olyan 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedé beteggel, akiknek
volt vagy nem volt igazolt cardiovascularis betegségiik, hogy értékeljék a cardiovascularis és a renalis
eseményekre gyakorolt hatast.

Szénhidratanyagcsere-egyensuly

Monoterépia

A dapagliflozin monoterdpia biztonsdgossaganak és hatdsossaganak értékelésére nem megfeleléen
beéllitott 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegekkel végeztek egy kettds vak,
placebokontrollos, 24 hetes id6tartamt vizsgalatot (amelynek volt egy kiegészito kiterjesztéses
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periddusa is). A napi egyszeri dapagliflozin-kezelés a HbAlc placebéhoz viszonyitott, statisztikailag
szignifikans (p < 0,0001) csokkenését eredményezte (2. tAblazat).

A kiterjesztési id6szakban a HbAlc-csokkenés a 102. hétig mindvégig megmaradt (a vizsgalat
megkezdésétdl szamitott korrigalt atlagos valtozas a 10 mg dapagliflozin esetén -0,61%, és a placebo
esetén -0,17%).

2. tablazat. A dapagliflozin monoterapia placebokontrollos vizsgalatdnak eredményei a 24. héten
(LOCF?)

Monoterépia

Dapagliflozin Placebo
10 mg

NP 70 75

HbAlc (%)

Kiindulasi érték (atlag) 8,01 7,79
A vizsgalat megkezdésétol -0,89 -0,23
bekdvetkezett valtozas®
A placebo6hoz viszonyitott kiilonbség® -0,66*

(95%-o0s CI) (-0,96, -0,36)

A betegek, akik elérték (%0):

HbAlc < 7%

A kiindulési értékre korrigalva 50,8° 31,6

Testtomeg (kg)

Kiindulasi érték (atlag) 94,13 88,77
A vizsgalat megkezdésétol -3,16 -2,19
bekdvetkezett valtozas®
A placebo6hoz viszonyitott kiilonbség® -0,97

(95%-0s CI) (-2,20, 0,25)

@ LOCEF: az utolso észlelt adat alapjan (a siirgdsségi beavatkozast igényld betegek mentését megeldzden) végzett elemzés.

b Minden olyan randomizalt beteg, aki a révid tava kettés vak periodus alatt legalabb egy adagot bevett a kettés vak
vizsgalat vizsgalati gydgyszerébol.

¢ Akiindulasi értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga.

“p-érték < 0,0001 versus placebo

8A statisztikai szignifikanciat a masodlagos végpontok szekvencialis vizsgalati eljarasa miatt nem értékelték.

Kiegészitd kombindalt kezelés

Egy 52 hetes, (52 és 104 hetes kiterjesztési id6szakokkal bdvitett) aktiv-kontrollos non-inferioritasi
vizsgalatban a dapagliflozint a metforminhoz adott kiegészito kezelésként értékelték, és a
metforminhoz kiegészité kezelésként adott szulfonilureaval (glipizid) hasonlitottak 6ssze a nem
megfelelden beallitott szénhidratanyagcsere-egyensulyl betegeknél (HbAlc > 6,5% és < 10%). Az
eredmények a vizsgalat megkezdésétdl az 52. hétig a HbAlc hasonlo atlagos csokkenését mutattak,
mint a glipizid esetén, ezzel igazolva a non-inferioritast (3. tablazat). A 104. héten a Kiindulasi
HbAlc-t61 észlelt korrigalt atlagos valtozas -0,32% volt a dapagliflozin, és -0,14% volt a glipizid
esetén. A 208. héten a kiindulasi HbAlc-t6l észlelt korrigalt atlagos valtozas -0,10% volt a
dapagliflozin, és 0,20% volt a glipizid esetén. Az 52., a 104. és a 208. héten a dapagliflozinnal kezelt
betegek 1ényegesen kisebb aranyanal (sorrendben 3,5%, 4,3% és 5,0%) észleltek legalabb egy
hypoglykaemias eseményt, mint a glipiziddel kezelt csoportban (sorrendben 40,8%, 47,0% ¢és 50,0%).
A 104. és a 208. héten vizsgalatban marado betegek aranya 56,2% és 39,7% volt a dapagliflozinnal
kezelt csoportban, illetve 50,0% ¢és 34,6% volt a glipiziddel kezelt csoportban.
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3. tablazat. A metforminhoz kiegészitésként adott dapagliflozint, valamint a metforminhoz
kiegészitésként adott glipizidet 6sszehasonlité aktiv-kontrollos vizsgalat 52. heti eredményei
(LOCF?®)

Paraméter Dapagliflozin Glipizid + metformin
+ metformin

NP 400 401

HbAlc (%)

Kiindulasi érték (atlag) 7,69 7,74
A vizsgalat megkezdésétol -0,52 -0,52
bekdvetkezett valtozas®
A glipizid + metformin kezeléshez 0,00¢
viszonyitott kiilénbség®

(95%-0s CI) (-0,11, -0,11)

Testtomeg (kg)

Kiindulasi érték (atlag) 88,44 87,60
A vizsgalat megkezdésétol -3,22 1,44
bekdvetkezett valtozas®
A glipizid + metformin kezeléshez -4,65*
viszonyitott kiilénbség®

(95%-o0s CI) (-5,14, -4,17)

2 LOCEF: az utolso észlelt adat alapjan végzett elemzés.

b Qlyan randomizalt és kezelt betegek, akiknek a vizsgalat megkezdésekor és a vizsgalat megkezdése utan legalabb
1 hatasossagi vizsgalati eredményiik volt.

¢ Akiindulasi értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga.

4 Non-inferior a glipizid + metformin kezeléshez képest.

“p-érték < 0,0001

A dapagliflozin akar a metforminhoz, akar a glimepiridhez, akar metforminhoz és egy
szulfoniluredhoz, akér a szitagliptinhez (metforminnal egyutt vagy anélkil) vagy az inzulinhoz
kiegészité kezelésként torténd hozzéadasa a placebohoz képest a 24. héten a HbA1c statisztikailag
szignifikans csdkkenését eredményezte (p < 0,0001; 4., 5 és 6. tablazat).

A 24. héten észlelt HbAlc-csokkenés a kiegészitd kezeléssel kombinalt vizsgalatban (glimepirid és
inzulin) a 48. heti adatok (glimepirid) és a legfeljebb 104. hétig nyert adatok (inzulin) szerint
megmaradt. A 48. héten, amikor szitagliptinhez (metforminnal egyitt vagy anélkul) adtak, a vizsgalat
megkezdésétdl szamitott korrigalt atlagos valtozas a dapagliflozin 10 mg esetén -0,30%, és a placebo
esetén 0,38% volt. A metforminhoz kiegészitésként adott vizsgalatban a HbA1c-csokkenés a

102. hétig mindvégig megmaradt (a vizsgalat megkezdésétdl szamitott korrigalt atlagos valtozas a

10 mg esetén -0,78%, és a placebo esetén 0,02%). A 104. héten az inzulin esetén (kiegészitésként per
os adott glikdzszint-csokkent6 gyogyszerekkel vagy azok nélkiil) a kiindulasi HbA1c-t61 észlelt
korrigalt atlagos valtozas a 10 mg dapagliflozin mellett -0,71% és a placebo mellett -0,06% volt. A 48.
és a 104. héten az inzulin dozis a kiindulasi értékhez képest stabil, atlagosan napi 76 NE értéken
maradt a 10 mg dapagliflozinnal kezelt betegeknél. A placebocsoportban a kiindulési értékhez képest
sorrendben egy atlagosan 10,5 NE/nap és 18,3 NE/nap emelkedés volt (84 és 92 NE/nap atlagos
kozépértékii dozis) a 48. és a 104. héten. A 104. héten vizsgalatban marado betegek aranya 72,4% volt
a 10 mg dapagliflozinnal kezelt csoportban, és 54,8% volt a placebocsoportban.

4. tdblazat. A metforminhoz vagy a szitagliptinhez (metforminnal egyiitt vagy anélkiil) kiegészité
kezelésként hozzdadott dapagliflozin kombin4cié placebokontrollos vizsgalati eredményei a
24. héten (LOCF?)

Kiegészité kombinacid

Metformin! DPP-4 gatlo
(szitagliptin®) + metformin*
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
NP 135 137 223 224
HbALc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 7,92 8,11 7,90 7,97
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Kiegészité kombinacid

Metformin! DPP-4 gatl6
(szitagliptin®) + metformin*
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
A vizsgalat megkezdésétol
bekovetkezett valtozas® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
A placebbhoz viszonyitott
kiilénbség® -0,54" -0,48"
(95%-o0s CI) (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)
A betegek, akik elérték (%0):
HbAlc < 7%
A kiindulasi értékre
korrigalva 40,6™ 25,9
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 86,28 87,74 91,02 89,23
A vizsgalat megkezdésétdl
bekovetkezett valtozas® -2,86 -0,89 -2,14 0,26
A placeb6hoz viszonyitott
kiilonbség® -1,97" -1,89"
(95%-o0s CI) (-2,63, -1,31) (-2,37,-1,40) |

1 Metformin > 1500 mg/nap; ?Szitagliptin 100 mg/nap

LOCEF: az utolso észlelt adat alapjan (a siirg6sségi beavatkozast igényld betegek mentését megeldzden) végzett elemzés.
Minden olyan randomizalt beteg, aki a rovid tava kettds vak periddus alatt legalabb egy adagot bevett a kettds vak
vizsgalat vizsgalati gyogyszerébol.

¢ Akiindulasi értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga.

“p-érték < 0,0001 versus placebo + per os gliikdzszintcsokkentd gyogyszer

**p-érték < 0,05 versus placebo + per os gliikozszintcsdkkentd gydgyszer

5. tablazat. A szulfonilureahoz (glimepirid) vagy a metforminhoz és egy szulfonilureahoz
kiegészité kezelésként hozzaadott dapagliflozin kombinaci6 24 hetes placebokontrollos vizsgalati
eredményei

Kiegészité kombinacid

Szulfonilurea Szulfonilurea
(glimepirid®) + metformin?
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
N 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Kiindulasi érték (atlag) 8,07 8,15 8,08 8,24
A vizsgalat megkezdésétol
bekdvetkezett valtozas® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
A placebo6hoz viszonyitott
kulénbség® -0,68" -0,69"
(95%-o0s CI) (-0,86, -0,51) (-0,89, -0,49)
A betegek, akik elérték (%0):
HbA1c < 7% (LOCF)¢
A Kiindulasi értékre
korrigalva 31,7 13,0 31,8 11,1
Testtomeg (kg) (LOCF)®
Kiindulasi érték (atlag) 80,56 80,94 88,57 90,07
A vizsgalat megkezdésétol
bekovetkezett valtozas® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
A placebbhoz viszonyitott
kulénbség® -1,54 2,07
(95%-o0s CI) (-2,17,-0,92) (-2,79, -1,35)

glimepirid 4 mg/nap;?metformin (azonnali vagy elnyUjtott hatéanyag-leadast formak) > 1500 mg/nap plusz a
szulfonilurea maximalisan toleralt dozisa a bevonast megel6z&en legalabb 8 hétig, amelynek legalabb a maximalis adag
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felének kell lennie;

Olyan randomizalt és kezelt betegek, akiknek a vizsgalat megkezdésekor és a vizsgalat megkezdése utan legalabb

1 hatasossagi vizsgalati eredményiik volt.

1. és 2. oszlopok, HbAlc elemzése LOCF analizissel (lasd d. labjegyzet); 3. és 4. oszlopok, HbA1c elemzése LRM
analizissel (lasd e. labjegyzet).

A kiindulési értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga.

LOCEF: az utols¢ észlelt adat alapjan (a siirgdsségi beavatkozast igényld betegek mentését megelézden) végzett elemzés.
LRM: longitudinalis ismételt méréseken alapul6 analizis.

p-érték < 0,0001 versus placebo + per os glilkozszintcsokkentd gyogyszer.

6. tablazat. A dapagliflozin (6nmagéaban vagy per os gliikdzszint-csokkenté gyogyszerrel egyiitt)
inzulinnal térténé kombinaciojanak placebokontrollos vizsgalati eredményei a 24. héten

(LOCF?)
10 mg Dapagliflozin
+ inzulin * per o0s Placebo + inzulin + per 0s
gliikkézszintcsokkenté gliik6zszintcsokkent6
Paraméter gyogyszerek? gyogyszerek?
NP 194 193
HbALc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 8,58 8,46
A vizsgalat megkezdésétol -0,90 -0,30
bekdvetkezett valtozas®
A placebdhoz viszonyitott kiilonbség® -0,60"
(95%-0s CI) (-0,74, -0,45)
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 94,63 94,21
A vizsgalat megkezdésétol -1,67 0,02
bekdvetkezett valtozas®
A placebo6hoz viszonyitott kiildnbség® -1,68"
(95%-0s CI) (-2,19, -1,18)
Atlagos napi inzulin dézis (NE)!
Kiindulasi érték (atlag) 77,96 73,96
A vizsgalat megkezdésétol -1,16 5,08
bekdvetkezett valtozas®
A placebo6hoz viszonyitott kiilonbség® -6,23"
(95%-0s CI) (-8,84, -3,63)

Azok a betegek, akiknél az atlagos
napi inzulin dozis csokkenése
legalabb 10% (%) 19,77 11,0

LOCEF: az utols¢ észlelt adat (ha sziikség volt az inzulin adag emelésére, akkor az elsé emelés eldtti vagy aznapi)
alapjan végzett elemzés.

Minden olyan randomizalt beteg, aki a rovid tava kettds vak periodus alatt legalabb egy dozist bevett a kettés vak
vizsgalat vizsgalati gyogyszerébol.

A kiindulasi értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga és per os glitkdzszintcsokkentd gyogyszer
alkalmazasanak el6fordulasa.

“p-érték < 0,0001 versus placebo + inzulin +per os gliikkdzszintcsdkkentd gyodgyszer.

*k

1

p-érték < 0,05 versus placebo + inzulin + per os gliikdzszintcsokkentd gyogyszer.
Az inzulin adagolasi rendek (beleértve a rovid hatasu, az intermedier és a bazalis inzulinokat) emelése csak akkor volt
megengedett, ha a betegek megfeleltek az elére meghatarozott éhomi plazma gliik6z kritériumoknak.
A vizsgalat megkezdésekor a betegek 50%-a volt inzulin monoterapian, 50%-a kapott 1 vagy 2 per 0s
gliikozszintcsokkentd gyogyszert az inzulin mellé: ebbdl az utdbbi csoportbol 80% kapott csak metformint, 12% kapott
metformint és szulfonilurea-kezelést, és a tobbi mas per os gliikdzszintcsokkentd gydgyszert kapott.

Metforminnal kombinacidban adva, gyogyszeres kezelésben korabban nem részesult betegeknél
Osszesen 1236, gyogyszeres kezelésben korabban nem részesiilt, nem megfelelden beallitott, 2-es
tipust diabetesben szenvedd beteg (HbAlc > 7,5% és < 12%) vett részt két, aktiv-kontrollos, 24 hetes
vizsgalatban, a dapagliflozin (5 mg és 10 mg) és a metformin kombinécié hatasossdgaganak és
biztonsagossaganak értékelésére a gydgyszeres kezelésben koradbban nem részesiilt betegeknél, az
Onalléan adott készitményekhez viszonyitva.
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A 10 mg dapagliflozin és a metformin (legfeljebb 2000 mg/nap) kombinacidjaval végzett kezelés a
HbALc-érték statisztikailag szignifikans mértékii javulasat eredményezte (1asd 7. tablazat), valamint az
éhomi plazma glikozszint (az 6nall6an adott készitményekhez képest) és a testtomeg (metforminhoz
képest) nagyobb mértékii csokkenéséhez vezetett.

7. tablazat. A dapagliflozin és a metformin kombinacids kezelés eredményei egy aktiv-kontrollos
vizsgélatban a 24. héten (LOCF?), a gydgyszeres kezelésben kordbban nem részesilt betegeknél

Dapagliflozin Dapagliflozin Metformin
10 mg + 10 mg
Paraméter Metformin
NP 211° 219° 208"
HbALc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 9,10 9,03 9,03
A vizsgalat megkezdésétol
bekdvetkezett valtozas® -1,98 -1,45 -1,44
A dapagliflozinhoz viszonyitott
kiilonbség® -0,53"
(95%-0s CI) (-0,74, -0,32)
A metforminhoz viszonyitott
kiilonbség® -0,54" -0,01
(95%-0s CI) (-0,75, -0,33) (-0,22, 0,20)

@ LOCEF: az utolso észlelt (a vizsgalatbol kiemelt betegek kiemelése el6tti) adat alapjan végzett elemzés.

b Minden olyan randomizalt beteg, aki a révid tava kettés vak periddus alatt legalabb egy adagot bevett a kettés vak
vizsgalati gyogyszerbdl.

¢ Akiindulasi értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga.

“p-érték < 0,0001

Elnydjtott hatoanyag-leadasu exenatiddal kombinalt kezelés

Egy 28 hetes, kettds vak, aktiv komparator-kontrollos vizsgélatban a dapagliflozin és az elnydjtott
hat6anyag-leadasu exenatid (egy GLP-1-receptor agonista) kombinacidt hasonlitottak dssze az
6nmagéaban adott dapagliflozinnal és az 6nmagaban adott elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal
olyan betegeknél, akiknél a metformin monoterapia inadekvat glikémias kontrollt eredményezett
(HbAlc > 8% és < 12%). A kiindulasi értékhez képest az Gsszes terapias csoportban csokkent a
HbAlc-szint. A 10 mg dapagliflozin és az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid kombinaciojaval
kezelt betegek csoportjaban a kiindulasi értékhez képest nagyobb mértékben csokkent a HbAlc-szint,
mint az 6nmagaban adott dapagliflozin vagy az énmagaban adott elnyjtott hatbanyagleadast exenatid
esetén (8. tablazat).

8. tblazat. A dapagliflozin és az elnydjtott hatéanyag-leadasu exenatid kombinécidval, illetve a
metforminnal kombinalt, Snmagaban adott dapagliflozinnal és a metforminnal kombinalt,
6nmagaban adott elnydjtott hatéanyag-leadasu exenatiddal végzett 28 hetes vizsgalat
eredmeényei (szandékolt kezelés szerinti; ,,intent to treat” betegek)

Naponta egyszer Naponta Hetente egyszer
10 mg egyszer 10 mg 2 mg elnyujtott
dapagliflozin + dapagliflozin + hatdanyagleadasu
hetente egyszer  hetente egyszer exenatid +
2 mg elnyujtott placebo naponta egyszer
hatéanyagleadasu placebo
Paraméter exenatid
N 228 230 227
HbAlc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 9,29 9,25 9,26
A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas® -1,98 -1,39 -1,60
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Naponta egyszer Naponta Hetente egyszer

10 mg egyszer 10 mg 2 mg elnyujtott
dapagliflozin + dapagliflozin + hatéanyagleadasu
hetente egyszer  hetente egyszer exenatid +
2 mg elnyujtott placebo naponta egyszer
hatéanyagleadéasu placebo
Paraméter exenatid
A vizsgalat megkezdésétdl bekdvetkezett
valtozas atlagos kilonbsége a kombinacio
és az bnmagaban adott gyogyszer kozott -0,59" -0,38™
(95%-o0s CI) (-0,84, -0,34) (-0,63, -0,13)
A < 7%-0s HbAlc-t eléré betegek (%) 44,7 19,1 26,9
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 92,13 90,87 89,12
A vizsgalat megkezdésétdl bekdvetkezett
véltozas® -3,55 -2,22 -1,56
A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas atlagos kiilénbsége a kombinacid
és az 6nmagaban adott gyogyszer kozott -1,33" -2,00"
(95%-o0s CI) (-2,12, -0,55) (-2,79, -1,20)

N = a betegek szama, CI = konfidencia intervallum.

A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez képest a 28. hétre
bekdvetkezett valtozasok terapias csoportok kdzotti kiilénbségé(ei)t az ismételt mérések kevert modelljének (mixed
model with repeated measures — mmRM) alkalmazasaval modellezték, ezen beliil is a kezelést, a régidt, a kiindulasi
HbALc-stratumot (< 9,0% vagy > 9,0%), a hetet és a kezelés hetenkénti kdlcsonhatéasat fix faktorokként, és a kiindulasi
értéket kovariansként figyelembe véve.

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

Az Osszes p-értéket korrigaltak a multiplicitasara.

Az elemzésekbdl kizartak a ,,mentd” kezelés utani mérési eredményeket, valamint a vizsgélati készitménynek a kezelés id6

el6tti abbahagyasat kdvetd mérési eredményeket.

Ehomi plazma glilkdzszint

A 10 mg dapagliflozinnal végzett kezelés akar monoterapiaban, akar a metforminhoz, akéar a
glimepiridhez, akar a metforminhoz és egy szulfonilureahoz, akar a szitagliptinhez (metforminnal
egylitt vagy anélkiil) vagy az inzulinhoz kiegészit6 kezelésként adva az éhomi plazma gliik6zszint
statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte (-1,90 — 1,20 mmol/l [-34,2 — 21,7 mg/dl]) a
placebohoz viszonyitva (-0,33 — 0,21 mmol/l [-6,0 — 3,8 mg/dl]). Ezt a hatast a kezelés 1. hetén
észlelték, és a 104 hétre kiterjesztett vizsgalatokban is fennmaradt.

A 10 mg dapagliflozinnal és az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal kombinalt kezelés a 28. hétre
az ¢homi plazma gliikozszint szignifikansan nagyobb mértékii csokkenését

eredményezte: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl), szemben a -2,73 mmol/l-rel (-49,2 mg/dl) az &Gnmagaban
adott dapagliflozin esetén (p < 0,001), és szemben a -2,54 mmol/l-rel (-45,8 mg/dl) az Gnmagéaban
adott exenatid esetén (p < 0,001).

Egy diabeteses betegek korében végzett, célzott vizsgalat, eGFR > 45 - < 60 ml/perc/1,73 m? érték
mellett, azt igazolta, hogy a dapagliflozinnal végzett kezelés soran az éhomi plazma gliikdzszint
csokkent a 24. hétre: -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl), a placebohoz viszonyitott 0,27 mmol/I

(-4,87 mg/dl) értékhez képest (p = 0,001).

Posztprandidlis gliukozszint

A glimepiridhez kiegészitd kezelésként adott 10 mg dapagliflozinnal végzett kezelés a 2 6ras
posztprandidlis glikozszint statisztikailag szignifikans csdokkenését eredményezte a 24. héten, ami akar
a 48. hétig fennmaradt. A szitagliptinhez (metforminnal egyditt vagy anélkiil) kiegészité kezelésként
adott 10 mg dapagliflozinnal végzett kezelés a 2 6rés posztprandilis gliikdzszint csokkenését
eredményezte a 24. héten, ami akar a 48. hétig fennmaradt. A 10 mg dapagliflozinnal és az elnydjtott
hat6anyagleadast exenatiddal kombinalt kezelés a 28. hétre a 2 6ras posztprandidlis glikdzszint
szignifikansan nagyobb mértékii csokkenését eredményezte, mint barmelyik, monoterapiaban adott

gyogyszer.
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TesttOmeg
A 10 mg dapagliflozin a metforminhoz, a glimepiridhez, a metforminhoz és egy szulfoniluredhoz, a

szitagliptinhez (metforminnal egytitt vagy anélkiil) vagy az inzulinhoz kiegészit6 kezelésként adva a
24. héten a testtomeg statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte (p < 0,0001, 4. és

5. tablazat). Ezek a hatasok a hosszabb tavu vizsgélatokban is fennmaradtak. A 48. héten a
szitagliptinhez (metforminnal egyutt vagy anélkil) kiegészitésként adott dapagliflozin-kezelés esetén a
kilonbség a placeb6hoz viszonyitva -2,22 kg volt. A 102. héten a metformin mellé kiegészitésként
adott dapagliflozin-kezelés esetén a killénbség a placebohoz viszonyitva -2,14 kg, mig az inzulin

mellé kiegészitésként adva -2,88 kg volt.

Egy aktiv-kontrollos, non-inferioritasi vizsgalatban, a metforminhoz kiegészité kezelésként adott
dapagliflozin a glipizidhez viszonyitva az 52. héten egy statisztikailag szignifikans, -4,65 kg-os
testtdmegcsokkenést eredményezett (p < 0,0001, 3. tablazat), ami a 104. és a 208. hétre is fennmaradt
(sorrendben -5,06 kg és —4,38 kg). A 10 mg dapagliflozin és az elnyujtott hatdanyagleadasi exenatid
kombinécié mellett szignifikdnsan nagyobb testtémegcsokkenést igazoltak, mint barmelyik,
monoterapidban adott gyogyszerrel (8. tablazat).

Egy 24 hetes, 182 cukorbeteggel folytatott vizsgalat, melyet a testszévetek ketts energiaszintii
rontgen-abszorpciometridaval (DXA) mért Osszetételének értékelésére végeztek, a metforminhoz adott
10 mg dapagliflozin esetén a placebo plusz metforminhoz képest csdkkenést igazolt a testtémegben,
valamint a test DXA-val mért zsirtémegeben inkabb, mint a tdmasztészdvet- vagy folyadékvesztésben.
A mégneses rezonancia vizsgalat egy alvizsgélatdban a dapagliflozin plusz metformin-kezelés a
viscerélis zsirszdvet mennyiségének szamszerii csokkenését mutatta a placebo plusz
metformin-kezeléshez képest.

Vérnyomas

Tizenharom placebokontrollos vizsgalat egy elore meghatarozott dsszesitett analizisében, a 10 mg
dapagliflozin-kezelés a vizsgalat megkezdésétdl a 24. héten a szisztolés vérnyomas -3,7 Hgmm-es és a
diasztolés vérnyomas -1,8 Hgmme-es valtozasat eredményezte, szemben a vérnyomas
placebocsoportban észlelt -0,5 Hgmm-es szisztolés és -0,5 Hgmme-es diasztolés valtozasaval. Hasonld
csokkeneseket figyeltek meg a 104. hétig.

A 10 mg dapagliflozinnal és az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal kombinalt kezelés a 28. hétre
a szisztolés vérnyomas szignifikansan nagyobb mértékii cs6kkenését eredményezte (-4,3 Hgmm), mint
az 6nmagaban adott dapagliflozin (-1,8 Hgmm, p < 0,05) és az 6nmagéban adott elnyujtott
hatéanyagleadasi exenatid (-1,2 Hgmm, p < 0,01).

Két 12 hetes, placebokontrollos vizsgalatban 1062, nem megfelel6en kontrollalt 2-es tipusd
diabetesben és (az egyik vizsgéalatban ACE-I vagy ARB szerrel, a masik vizsgélatban pedig ACE-I
vagy ARB, és egy tovabbi antihipertenziv szerrel végzett stabil kezelés ellenére) hypertoniaban
szenvedd beteget kezeltek 10 mg dapagliflozinnal vagy placebdval. A 12. hétre a 10 mg dapagliflozin
és a szokasos antidiabetikus kezelés mindkét vizsgéalatban a HbAlc szintjének javuldsat eredményezte,
és atlagosan 3,1 Hgmm-rel, illetve 4,3 Hgmm-rel csokkentette a placebdval korrigalt szisztolés
vérnyomast.

Egy diabeteses betegek korében végzett, célzott vizsgalat, eGFR > 45 - < 60 ml/perc/1,73 m? érték
mellett, azt igazolta, hogy a dapagliflozinnal végzett kezelés soran az 1il6 helyzetben mért szisztolés
vérnyomas csokkent a 24. hétre: -4,8 Hgmm, a placebdhoz viszonyitott -1,7 Hgmm értékhez képest
(p <0,05).

Szénhidratanyagcsere-egyensuly a kbzepesen sulyos vesekdrosoddsban szenvedd betegeknél CKD 3A
(eGFR > 45 - < 60 ml/perc/1,73 m?)

A dapagliflozin hatasossagat egy olyan, diabeteses betegek kdrében végzett, célzott vizsgalat soran
értékelték, eGFR > 45 - < 60 ml/perc/1,73 m? érték mellett, akiknél a szokasos kezelés inadekvat
glikémiés kontrollhoz vezetett. A dapagliflozin-kezelés, a placebohoz képest, a HbAlc-szint és a
testtdmeg csokkenését eredményezte (lasd 9. tablazat).
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9. tablazat. Diabeteses betegek korében végzett dapagliflozin-kezelés, placebokontrollos
vizsgalati eredményei a 24. héten, eGFR > 45 - < 60 ml/perc/1,73 m? érték mellett

Dapagliflozin® Placebo?
10 mg

NP 159 161
HbAlc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 8,35 8,03
A vizsgalat megkezdésétol bekdvetkezett
valtozas® -0,37 -0,03
A placebdhoz viszonyitott kiillénbség® -0,34"

(95%-0s CI) (-0,53, -0,15)
Testtomeg (kg)
Kiindulési érték (atlag) 92,51 88,30
A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
szazalékos valtozas® -3,42 -2,02
Placeb6hoz viszonyitott szazalékos kiilénbség® -1,43"

(95%-0s CI) (-2,15, -0,69)

@ Metformin vagy metformin-hidroklorid volt a szokésos kezelés része, sorrendben a betegek 69,4%-anél a dapagliflozin-
csoportban és 64,0%-anal a placebocsoportban.

b A kiindulasi értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga.
A kiindulési értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagabol szarmazo adat.

*p <0,001

Betegek, akiknek a kiindulasi HbAlc-je > 9%

Azoknak a betegeknek egy el6re meghatarozott analizisében, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a
HbAlc-érték > 9,0% volt, a monoterapidban adott 10 mg dapagliflozin-kezelés a 24. héten a
HbAlc-érték statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte (a vizsgalat megkezdésétol
szamitott korrigalt tlagos valtozas: a 10 mg dapagliflozin esetén -2,04%, és a placebo esetén 0,19%),
¢és a metforminhoz kiegészitésként adott kezelés esetén (a vizsgalat megkezdésétol szamitott korrigalt
atlagos valtozés: a dapagliflozin esetén -1,32%, és a placebo esetén -0,53%).

Cardiovascularis és renalis végpontok

A dapagliflozin hatéasa a cardiovascularis eseményekre (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events
— DECLARE) olyan nemzetkdzi, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos klinikai
vizsgalat volt, amit azért végeztek, hogy meghatarozzak a dapagliflozinnak a placeb6hoz viszonyitott,
cardiovascularis eseményekre gyakorolt hatasat, amikor azt az aktualisan alkalmazott,
hattérkezeléshez adtak. Minden betegnél a 2-es tipusu diabetes mellitus mellé legalabb 2 tovabbi
cardiovascularis kockazati tényez6 jarult (¢letkor > 55 év férfiaknal vagy > 60 év néknél, és egy vagy
tobb a kovetkezok koziil: dyslipidaemia, hypertonia vagy aktualis dohanyzas), vagy igazolt
cardiovascularis betegség.

A 17 160, randomizalt beteg kozul 6974-nek (40,6%) volt igazolt cardiovascularis betegsége, és
10 186-nak (59,4%) nem volt igazolt cardiovascularis betegsége. 8582 beteget randomizaltak 10 mg
dapagliflozinra, és 8578-at placebora, majd 4,2 évig (median id6tartam) kovették dket.

A vizsgalati populaci6 atlagéletkora 63,9 év volt, és megkdzelitdleg 37,4%-uk nd volt. Osszesen
22,4%-uknak volt diabetese < 5 éve, és a cukorbetegség atlagos id6tartama 11,9 év volt. Az atlagos
HbAlc 8,3%, és az atlagos BMI 32,1 kg/m? volt.

A vizsgalat megkezdésekor a betegek 10,0%-anak szerepelt az anamnézisében szivelégtelenség. Az
atlagos eGFR 85,2 ml/perc/1,73 m? volt, a betegek 7,4%-anal az eGFR < 60 ml/perc/1,73 m? volt, és a
betegek 30,3%-anal volt micro- vagy macroalbuminuria (UACR sorrendben > 30 — < 300 mg/g

vagy > 300 mg/g).

A vizsgalat megkezdésekor a legtobb beteg (98%) alkalmazott egy vagy tobb, cukorbetegség elleni
gyogyszert, beleértve a metformint (82%), az inzulint (41%) €s a szulfonilureat (43%).
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Az elsédleges végpont a kovetkezok koziil az elsé eseményig eltelt id6 volt: cardiovascularis eredetii
halalozas, myocardialis infarctus vagy ischaemias stroke (jelentds cardiovascularis nemkivanatos
esemény, Major Adverse Cardiovascular Event -MACE), valamint a kdvetkezok koziil az elsé
eseményig eltelt id6: szivelégtelenség miatti hospitalizacio vagy cardiovascularis eredet(i halal. A
méasodlagos végpontok a renalis 6sszetett végpontok és az 6sszmortalitas voltak.

Jelentos cardiovascularis nemkivanatos események

A 10 mg dapagliflozin-kezelés non-inferioritasat igazoltak a placeb6hoz képest a cardiovascularis
eredetli halalozas, myocardialis infarctus vagy ischaemias stroke ¢sszetett végpont esetén (egyoldalas
prébaval p < 0,001).

Szivelégtelenség vagy cardiovascularis eredetii haldlozas

A 10 mg dapagliflozin-kezelés igazoltan jobb volt a placeb6nal a szivelégtelenség vagy
cardiovascularis eredet(i halalozas miatti hospitalizacié megelézése tekintetében (1. &bra). A terapias
hatadsban mutatkozo kiilénbseget a szivelégtelenség miatti hospitalizacié adta, de nem volt kiilénbség a
cardiovascularis eredetii halalozasban (2. abra).

A dapagliflozin-kezelés placebdhoz viszonyitott kedvez6 hatasat mind az igazolt cardiovascularis
betegséggel rendelkez6, mind az igazolt cardiovascularis betegség nélkiili betegeknél megfigyelték,
akar volt a vizsgalat megkezdésekor szivelégtelenségiik, akar nem. Ez konzisztens volt a legfontosabb
alcsoportokban, beleértve az életkort, a nemi hovatartozast, a vesefunkciot (eGFR) és a régiét is.

1. Abra: A szivelégtelenség vagy a cardiovascularis eredetii haldalozas miatti hospitalizacio elsé
megjelenéséig eltelt idé

i Teréapias cs.oport
i ----- * Dapagliflozin
Placebo

6"

h

Betegek, akiknél esemény zajlott (%)
b

Dapagliflozin vs. Placebo

HR (95%=0s CI): 0,83 (0,73, 0,95)

(1]

0 6 12 18 24 30 36 42 48 34 &0
A randomizéci6 6ta eltelt hénapok
Kockazatnak kitett betegek
Dapagliflozin: 8582 8517 2415 8322 8224 110 970 7457 5445 1626
Placebo: 8578 B4BS BIRT §250 8127 BO03 TRE0 1367 5362 1573

A kockézatnak Kitett betegeket a periddus kezdetén a kockazatnak kitett betegek szdma jelenti.
HR = relativ hazard; CI = konfidencia intervallum.

Az els6dleges és masodlagos végpontok eredmenyeit a 2. dbra mutatja. A dapagliflozin-kezelés
placebohoz viszonyitott kedvezd hatasa nem igazolodott a jelentds cardiovascularis nemkivanatos
események tekintetében (p = 0,172). Ezért a megerdsit6 vizsgalati eljaras részeként a renalis 6sszetett
végpontot és az sszmortalitast nem vizsgaltak.
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2. abra: Terapias hatas az elsédleges 6sszetett végpontok és dsszetevdik, valamint a masodlagos
végpontok és dsszetevoik esetén

Dapagliflozin Placebo Relativ hazard p-érték
n (%) n (%) (95%-0s CT)
(N =38582) (N =8578)

Elsddleges végpontok

Szivelégtelenség/cardiovascularis eredetii halilozis —-— 417 (4.9) 496 (5.8) 0,83 (0,73, 0,95) 0,005

miatti hospitalizacio kompozit

Cardiovascularis eredetii halilozis _a

r 756 (8.8 803 (9.4 0.93 (0.84; 1,03 0.172
myocardialis infarctus/isch ids stroke komp &8 649 93 (0.84: 1.03) )

Az gsszetett végpontok GsszetevOi
Szivelégtelenség miatt hospitalizdcid —a 212(2.5) 286 (3.3) 0.73 (0.61; 0.88) =0.001
Caxdiova;culafis halélozas —— 24529 249(2.9) 0,98 (0,82;1.17) 0,830
Myocardialis infarctus —. 393 (4.6) 441 (5.1) 0.89(0,77;:1,01) 0,080
Ischaemids stroke —— 235(2.7) 231(2.7) 1.01 (0.84;1.21) 0,916

Masodlagos végpontok

Renalis &sszetett végpont 4 r < .

Renalis sszetevik: —— 370 (4.3) 480 (5.6) 0.76 (0.67: 0.87) =0.001
Tartés eGFR-csokkenés — 120 (1.4) 221 (2.6) 0.54 (0.43: 0.67) =0.001
Végstadiumu vesebetegseg - 6(<0.1) 19 (0.2) 0.31(0.13: 0.79) 0.013
Renalis eredeti halalozas = 6(=0,1) 10 (0.1) 0,60 (0,22; 1,65) 0.324

Osszmortalitis — 529 (6.2) 370 (6.6) 0.93 (0.82: 1.04) 0.198

Dapagliflozin jobb Placebo jobb
T T T T T
0.2 0.4 06 08 112 16

A renalis 6sszetett végpont a meghatarozasa szerint: az eGFR tartds, igazolt, > 40%-0s csokkenése, eGFR < 60 ml/perc/1,73
m?-re, és/vagy végstadiumu vesebetegség (dialysis > 90 nap vagy vesetranszplantacio, tartds, igazolt eGFR < 15

ml/perc/1,73 m?) és/vagy renalis vagy cardiovascularis eredetii halalozas.

A p—értékek kétoldalas probaval lettek meghatarozva. A masodlagos végpontok és az egyes Osszetevok p-ertékei
nominalisak. Az els6 eseményig eltelt idot a Cox-féle aranyos hazard modellel elemezték. Az egyes Gsszetevok esetén az elsd
események szama minden egyes Osszetevo esetén az elsé esemény aktualis szama, és nem adodik hozza az Gsszetett
végpontban 1évé események szamahoz.

CI = konfidencia intervallum.

Nephropathia

A dapagliflozin cs6kkentette az igazolt, tartds eGFR-csokkenésbél, végstadiumi vesebetegségbdl,
renalis vagy cardiovascularis eredetii halalozasbol 4ll6 kompozit eseményeinek el6fordulasi
gyakorisagat. A csoportok kozotti kiilonbséget a renalis dsszetevok eseményeinek csokkenése adta:
tartés eGFR-csokkenés, végstadiumu vesebetegség és renalis eredetli halalozas (2. 4bra).

A nephropathiaig eltelt id6 relativ hazardja (HR) (tartos eGFR-csokkenés, végstadiumi vesebetegség
és renalis eredetii halalozas) 0,53 volt (95%-os CI: 0,43; 0,66) a dapagliflozin-kezelésnél, a
placebohoz képest.

Tovabba, a dapagliflozin-kezelés csdkkentette a tartés albuminuria Ujabb megjelenését (HR 0,79
[95%-o0s CI: 0,72; 0,87]), és a macroalbuminuria nagyobb regressziojahoz vezetett (HR 1,82 [95%-0s
CI: 1,51; 2,20]), a placebohoz viszonyitva.

Szivelégtelenséqg

DAPA-HF-vizsgélat: Szivelégtelenség, csokkent ejekcios frakcioval (LVEF < 40%)

A Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure (DAPA-HF) egy csokkent
ejekcios frakcioju (bal kamrai ejekcids frakcié [LVEF] < 40%), szivelégtelenségben szenvedd
betegekkel (New York Heart Association [NYHA] lI-1V. funkcionalis stadium) végzett nemzetkozi,
multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, melynek célja az volt, hogy
meghatarozza a dapagliflozin cardiovascularis eredetli halalozas eléfordulasi gyakorisagara és a
szivelégtelenség sulyosbodésara gyakorolt, placeb6hoz viszonyitott hatasat, amikor kiegészitik vele a
hagyomanyos héattérkezelést.
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4744 beteg kozil 2373-at randomizaltak 10 mg dapagliflozinra, és 2371-et placebdra, majd kovették
6ket 18 honapig (median id6tartam). A vizsgalati populacio atlagéletkora 66 év volt, és
megkozelitéleg 77%-uk férfi volt.

A vizsgalat megkezdésekor a betegek 67,5%-at soroltak NYHA 1. stadiumba, 31,6%-4t 111. stddiumba
és 0,9%-at IV stddiumba, a median LVEF 32% volt, a szivelégtelenségek 56%-a ischaemias eredetl,
36%-a nem ischaemias eredetli, és 8%-a ismeretlen etioldgiaju volt. Minden kezelési csoporthoz
tartozo betegek 42%-anak anamnézisben szerepelt 2-es tipusu diabetes mellitus, és mind a
bevéalogataskor, mind a randomizaciokor mért HbAlc > 6,5% alapjan mindegyik csoportban a betegek
tovabbi 3%-a ker(lt 2-es tipusu diabetes mellitus szerint besorolasra. A betegek szokésos, protokoll
szerinti kezelést kaptak. A betegek 94%-at kezelték ACE-inhibitorral, ARB-vel vagy
angiotenzin-receptor-neprilizin inhibitorral (ARNI, 11%), 96%-at béta-blokkoldoval, 71%-at
mineralokortikoid-receptor antagonistaval (MRA), 93%-at diuretikummal és 26%-at egy
implantalhaté eszkdzzel (defibrillator funkcidval).

Azokat a betegeket, akiknek a bevalogataskor az eGFR-je > 30 ml/perc/1,73 m? volt, bevalogattak a
vizsgalatba. Az atlagos eGFR 66 ml/perc/1,73 m? volt, a betegek 41%-anak az eGFR-
je < 60 ml/perc/1,73 m?, és 15%-anak az eGFR-je < 45 ml/perc/1,73 m? volt.

Cardiovascularis eredetii haldlozas és a szivelégtelenség sulyosbodéasa

A dapagliflozin a placebohoz képest jobb volt a cardiovascularis eredetii halalozasbol,
szivelégtelenség miatti hospitalizaciobol vagy szivelégtelenség miatti siirgds kontrollvizsgalatbol allo
elsédleges sszetett végpont megel6zésében (HR: 0,74 [95%-os CI: 0,65; 0,85], p < 0,0001). A hatést
koran észlelték, és a vizsgalat id6tartama alatt mindvégig fennmaradt (3. abra).
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3. abra: A cardiovascularis eredetii haldlozas, szivelégtelenség miatti hospitalizacié vagy
szivelégtelenség miatti siirgds kontrollvizsgalat dsszetett végpont els6 megjelenéséig eltelt idé

placebo

dapagliflozin

Betegek, akiknél esemény zajlott (%)

Dapagliflozin vs. Placebo
HR (95%-0s CI): 0.74 (0,65;,0,85)  P-érték: <0,0001

A randomizéci6 6ta eltelt hGnapok
A randomizacio 6ta eltelt honapok
Dapagliflozin:
Placebo:

A szivelégtelenség miatti siirgés kontrollvizsgalat a definicidja szerint egy siirgds, nem tervezett orvosi vizsgalat, példaul egy
Siirgdsségi osztalyon, amit a silyosbod6 szivelégtelenség miatti kezelés tesz szilkségessé (a csak a szajon at adott
diuretikumok dozisanak emelésén kivdl).

A kockazatnak kitett betegeket a periddus kezdetén a kockazatnak kitett betegek szama jelenti.

Az elsddleges Osszetett végpont mindharom Osszetevdje egyedileg is hozzajarult a terapias hatashoz
(4. abra). Néhany szivelégtelenség miatti siirgés kontrollvizsgalat fordult eld.
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4. abra: A kezelés hatasai az elsédleges osszetett végpont, annak osszetevéi és az 6sszmortalitds
esetén

Jellemzdk HE (95%-0s CI) Eseményt észleld betegek Relativ hazard = P-érték
(eseményrata) (95%-o0s CI)
Cardiov, lar1 detd
h;irélgc;is,cu ans erece Dapagliflozin  Placebo
szivelégtelenség miatt (N=2373) (N=2371)
hospitalizacid e s
vagy szivelégtelenség miatti —a— 386 (11,6) 302(15,6) 0.74(0.65:0,85) =0.0001
siirgds kontrollvizsgalat Gsszetett
végpont
Szivelégtelenség miatti )
hospitalizacié —— 231(6.9) 318(9.8) 0.70(0,59;0.83) =0,0001
Szivelégtelenség miatt - 10 (0.3) 23(0.7) 0.43(0.20;0,90) 0.0213
siirgds kontrollvizsgalat
Cardiovascularis eredetd halalozds —a—— 227 (6.3) 273(7.9)  0.82(0,69;098) 00294
Osszmortalitas —a— 276 (7.9) 329(9.5) 083(0.71;097) 0.0217
[ T T 1
0.5 08 1 125 2
Dapagliflozin jobb | Placebo jobb

A szivelégtelenség miatti siirgés kontrollvizsgalat a definicidja szerint egy siirgds, nem tervezett orvosi vizsgalat, példaul egy
Siirgésségi osztalyon, amit a stlyosbodd szivelégtelenség miatti kezelés tesz sziikségessé (a csak a szajon at adott
diuretikumok dézisanak emelésén kivl).

Az egyes OsszetevOk esetén az elsé események szama minden egyes dsszetevl esetén az elsé esemény aktualis szama, és nem
adodik hozza az Gsszetett végpontban 1év6 események szaméahoz.

Az eseményratak azoknak a betegeknek a szamaként keriil bemutatasra, akiknél esemény kévetkezett be 100 betegévnyi
kovetés alatt.

p-érték az egyes OsszetevOk esetén, és az sszmortalitas nominalis.

A dapagliflozin csokkentette tovabba a szivelégtelenség miatti hospitalizacio (els6 €s visszatérd)
események és a cardiovascularis eredetli halalozas dsszes szamat. 567 esemény volt a
dapagliflozin-csoportban, illetve 742 esemény a placebocsoportban (rataarany 0,75 [95%-o0s CI: 0,65;
0,88]; p = 0,0002).

A dapagliflozin kedvez0 terapias hatasat figyelték meg a szivelégtelenségben szenvedd betegeknél,
mind 2-es tipusu diabetes mellitusban, mind diabetes nélkil. A dapagliflozin csokkentette a
cardiovascularis eredetii halalozas és a szivelégtelenség stlyosbodasanak el6fordulasi gyakorisaga
elsddleges dsszetett végpontot, ahol HR 0,75 (95%-os CI: 0,63; 0,90) a diabeteses betegeknél, és HR
0,73 (95%-o0s CI: 0,60; 0,88) a nem diabeteses betegeknél.

A dapagliflozin placebdhoz viszonyitott, elsddleges végpontra gyakorolt kedvezd terapias hatasa is
konzisztens volt az egyéb, legfontosabb alcsoportokban, beleértve a szivelégtelenség elleni egyideji
kezelést, a vesefunkciot (eGFR), az életkort, a nemi hovatartozast és a régiot is.

Beteg altal jelentett események - szivelégtelenség tiinetei

A dapagliflozin szivelégtelenség tiineteire gyakorolt terapias hatasat a Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire dsszesitett tiinetpontszammal (KCCQ-TSS) értékelték, ami szamszerisiti a
szivelégtelenség tiineteinek gyakorisagat és sllyossagat, beleértve a faradtsagot, a periférids oedemat,
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a dyspnoét és az orthopnoét is. A pontszam 0 és 100 kdzé esik, és a magasabb pontszam jobb
egészségi allapotot jelez.

A dapagliflozin-kezelés a szivelégtelenség tiineteiben mutatkozo, statisztikailag szignifikans és
klinikailag jelent6s kedvez6 hatast eredményezett a placebohoz képest, amit a 8. honapban a
KCCQ-TSS-ben a vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett valtozassal mértek (nyereség rata 1,18
[95%-o0s CI: 1,11; 1,26]; p < 0,0001). A tiinetek gyakorisaga és a tiinetek okozta teher egyarant
hozzajarult az eredményekhez. A kedvezd hatast megfigyelték mind a szivelégtelenség tiineteinek
javulaséban, mind a szivelégtelenség tiinetei romlasanak megel6zésében.

A kezelésre reagalok analizisében azoknak a betegeknek aranyat, akiknél a vizsgalat megkezdésétol a
8. honapig klinikailag jelentés mértékben javult a KCCQ-TSS, ami a meghatarozasa szerint 5 vagy
tobb pontos ndvekedés volt, magasabb volt a dapagliflozin terapias csoport, mint a placebo esetén.
Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél ez klinikailag jelentds mértékben romlott, ami a
meghatarozésa szerint 5 vagy tébb pontos csdkkenés volt, alacsonyabb volt a dapagliflozin terapias
csoport, mint a placebo esetén. A dapagliflozin mellett megfigyelt kedvezo hatasok akkor is
megmaradtak, amikor a nagyobb, klinikailag jelentds valtozasok érdekében még visszafogottabb
lezarasi értékeket alkalmaztak (10. tablazat).

10. tdblazat. Azoknak a betegeknek a szama és szdzalékaranya, akiknél a 8. hénapban:
klinikailag jelentés mértékben javult és romlott a KCCQ-TSS

A vizsgalat Dapagliflozin Placebo

megkezdésétol a 10 mg n? = 2062

8. hénapban n? = 2086

bekdvetkezett valtozas

Javulas n (%) javulas®  n (%) javulas®  Esélyhanyados® p-érték’
(95%-0s CI)

> 5 pont 933 (44,7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06; 1,22)

> 10 pont 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05; 1,22)

> 15 pont 474 (22,7 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01; 1,19)

Romlas n (%) romlas®  n (%) romlas?  Esélyhanyados® p-érték’
(95%-0s CI)

> 5 pont 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 <0,0001
(0,78; 0,89)

> 10 pont 395 (18,9) 506 (24,5) 0,85 < 0,0001
(0,79; 0,92)

@ Egy észlelt KCCQ-TSS-sel rendelkezd, vagy a 8. hdnap el6tt meghalt betegek szama.

b A vizsgalat megkezdésétél egy legalabb 5, 10 vagy 15 pontos, észlelt javulassal bird betegek szdma. Azokat a betegeket,
akik az adott iddpont eldtt meghaltak, nem javultként szamoltak.

¢ Javulds esetén az > 1 esélyhdnyados a 10 mg dapagliflozinnak kedvez.

4 A vizsgilat megkezdésétél egy legalabb 5 vagy 10 pontos, észlelt romlassal bird betegek szama. Azokat a betegeket, akik
az adott id6pont el6tt meghaltak, romlasként szamoltak.

¢ Romléas esetén az < 1 esélyhanyados a 10 mg dapagliflozinnak kedvez.

f A p-értékek nominalisak.

Nephropathia

Eléfordult néhany renalis 6sszetett végpont esemény (igazolt, tartds, > 50%-0s eGFR-csokkenes,
végstadiumu vesebetegség vagy renalis eredetli halalozas). Az el6fordulasi gyakorisag 1,2% volt a
dapagliflozin-csoportban, és 1,6% a placebocsoportban.

DELIVER-vizsgalat: Szivelégtelenség, > 40%-os bal kamrai ejekcios frakcioval

A ,,Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved Ejection Fraction
Heart Failure” (DELIVER) egy olyan, > 40 éves betegekkel végzett nemzetkdzi, multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, akik szivelégtelenségben szenvedtek
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(NYHA 1I-1V. stadium), akiknél az LVEF > 40% volt, és strukturalis szivbetegségre utald bizonyiték
volt naluk, ami a dapagliflozin cardiovascularis eredetli halalozas el6fordulési gyakorisagara és a
szivelégtelenség romlasara gyakorolt, placebéhoz viszonyitott hatdsdnak meghatarozasara iranyult.

6263 beteg kozil 3131-et randomizéltak 10 mg dapagliflozinra, és 3132-et placeboéra, és kovették dket
28 honapig (median iddtartam). A vizsgalat kiterjedt 654 (10%), szubakut szivelégtelenségben
szenvedo betegre is (meghatarozasa szerint a randomizacio a szivelégtelenség miatti hospitalizacio
alatt, vagy a hazabocsatast kovet6 30 napon belll tortént). A vizsgalati populécié atlagéletkora 72 év
volt, és 56%-uk férfi volt.

A vizsgélat megkezdésekor a betegek 75%-a NYHA 1l. stadiumba, 24%-a Ill. stddiumba, és 0,3%-a
IV. stddiumba kertilt besorolasra. A median LVEF 54% volt, a betegek 34%-anal az LVEF < 49%,
36%-anal az LVEF 50-59%, és 30%-anal az LVEF > 60% volt. Minden terapias csoportban a betegek
45%-&nak az anamnézisében szerepelt 2-es tipust diabetes mellitus. A kiindulési terapidk kzé
tartozott az ACEi/ARB/ARNI (77%), a béta-blokkoldk (83%), a diuretikumok (98%) és az MRA
(43%).

Az atlagos eGFR 61 ml/perc/1,73 m? volt, a betegek 49%-anak az eGFR-je < 60 ml/perc/1, 73 m?,
23%-anak az eGFR-je < 45 ml/perc/1, 73 m?, és 3%-anak az eGFR-je < 30 ml/perc/1, 73 m? volt.

A dapagliflozin a placebohoz képest jobb volt a cardiovascularis eredetii halalozasbol,
szivelégtelenség miatti hospitalizaciobol vagy szivelégtelenség miatti siirgds kontrollvizsgalatbol alld
elsddleges Gsszetett végpont eldfordulasi gyakorisaganak csokkentésében (HR: 0,82 [95%-0s CI: 0,73;
0,92]; p = 0,0008) (5. abra).

5. abra: A cardiovascularis eredetii halalozas, szivelégtelenség miatti hospitalizacio vagy
szivelégtelenség miatti siirgés kontrollvizsgalat dsszetett végpont elsé megjelenéséig eltelt ido
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A randomizéci6 6ta eltelt honapok
Kockéazatnak kitett betegek

Dapagliflozin: 3131 3040 2049 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389
Placebo: 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

A szivelégtelenség miatti siirgés kontrollvizsgalat a definicidja szerint egy siirgds, nem tervezett orvosi vizsgalat, példaul egy
Siirgdsségi osztalyon, és ami a silyosbodo szivelégtelenség miatt kezelést tesz sziikségessé (a csak a szajon at adott
diuretikumok dézisanak emelésén kiviil). A kockazatnak kitett betegek megfelel a kockazatnak kitett betegek szamanak a
periodus kezdetén.

A 6. abra az elsddleges Osszetett végpont harom 0sszetevdjének a terapias hatasban valo részvételét
mutatja.
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6. abra: Az elsddleges dsszetett végpontra és annak osszetevéire gyakorolt terapias hatas

Jellemztk Relativ hazard Betegek, akiknél esemény Relativ hazard
(95%-os CI) zajlott (eseményrata) (95%-o0s CI)
Dapagliflozin ~ Placebo
(N=3131) (N=3132)

Cardiosvascularis haldlozds, szivelégtelenség
miatti haspotalizdcid vagy szivelégtelenség —_— 512 (7.8) 610 (9.6) 0.82 (0,73; 0,92)
miatti siirgs kontrollvizsgdlat Ssszetett
végponl
Sziveléglelenség miatti hospitalizdcié [ — 329 (5,0) 418 (6,5) 0,77 (0,67:0,89)
Szivelégtelenség miatti stirgds kontrollvizsgdlatt 60 (0,9) 78 (L.1) 0,76 (0,55; 1,07)
Cardiosvascularis haldlozds ———a 231 (3.3) 261 (3.8) 0,88 (0,74; 1,05)
I 1 T 1
0.5 0.8 1 1.25 2
Dapagliflozin jobb | Placebo jobb

A szivelégtelenség miatti siirgds kontrollvizsgalat a definicidja szerint egy siirgds, nem tervezett orvosi vizsgalat, példaul egy
Stirg6sségi osztalyon, és ami a stlyosbod6 szivelégtelenség miatt kezelést tesz sziikségessé (a csak a szajon at adott
diuretikumok dézisanak emelésén kiviil).

Az egyes Osszetevok esetén az elsé események szdma minden egyes dsszetevd esetén az elsé esemény aktudlis szama, és nem
adddik hozza az 6sszetett végpontban 1év6 események szaméahoz.

Az eseményratak azoknak a betegeknek a szamaként keriil bemutatasra, akiknél esemény kovetkezett be 100 betegévnyi
kovetés alatt.

A cardiovascularis eredetii halalozast, ami itt az elsédleges végpont Gsszetevéjeként keriilt bemutatasra, formalis els6faji
hiba kontrollként is vizsgaltak, masodlagos végpontként.

A dapagliflozin jobban csokkentette a szivelégtelenség események (meghatarozasa szerint a
szivelégtelenség miatti elsd és visszatérd hospitalizacié vagy szivelégtelenség miatti siirgds
kontrollvizsgalat) és a cardiovascularis eredetii halalozas 0sszes szamat, mint a placebo. 815 esemény
volt a dapagliflozin-csoportban, illetve 1057 esemény a placebocsoportban (rata arany 0,77 [95%-0s
CI: 0,67; 0,89]; p = 0,0003).

A dapagliflozin elsédleges végponton mutatott, placebohoz viszonyitott, kedvezo terapias hatasat
azoknak a betegeknek az alcsoportjaiban figyelték meg, akiknél az LVEF < 49%, 50-59% és > 60%
volt. A hatasok konzisztensek voltak més, fontos alcsoportokban is, amelyek pl. életkor, nemi
hovatartozas, NYHA stadium, NT-proBNP-szint, szubakut statusz és 2-es tipusi diabetes mellitus
statusz alapjan keriiltek besorolasra.

Beteg &ltal jelentett eredmények — szivelégtelenség tunetei

A dapagliflozin-kezelés a szivelégtelenség tiineteiben mutatkozo, statisztikailag szignifikans kedvez6
hatést eredmeényezett a placebdhoz képest, amit a 8. honapban a KCCQ-TSS-ben a vizsgalat
megkezdésétdl bekovetkezett valtozassal mértek (nyereség rata 1,11 [95%-os CI: 1,03; 1,21];

p = 0,0086). A tiinetek gyakorisaga és a tiinetek okozta teher egyarant hozzajarult az eredményekhez.

A reszponder analizisekben azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a KCCQ-TSS-ben a vizsgalat
megkezdésétdl a 8. honapra bekovetkezett kozepes mértékii (> 5 pont) vagy nagymértékii (> 14 pont)
romlast tapasztaltak, alacsonyabb volt a dapagliflozin terapias csoportban. A dapagliflozint kap6
betegek 24,1%-anal, illetve a placebot kapok 29,1%-anal tapasztaltak kozepes mértéki romlast
(esélyhéanyados 0,78 [95%-os CI: 0,64; 0,95]), és a dapagliflozint kapd betegek 13,5%-andl, illetve a
placebot kapdk 18,4%-4anal tapasztaltak nagymértékli romlast (esélyhanyados 0,70 [95%-os CI: 0,55;
0,88]). Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél kis és kdzepes mértékii (> 13 pont) vagy nagyméretii
(> 17 pont) javulast észleltek, nem kiildnbdzott a terapids csoportok kdzott.
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Szivelegtelenség a DAPA-HF- és DELIVER-vizsgalatokban

A DAPA-HF- és DELIVER-vizsgalat egy Osszesitett analizisében a dapagliflozin, placebohoz
viszonyitott, cardiovascularis eredetii halalozasbol, szivelégtelenség miatti hospitalizaciobol vagy
szivelégtelenség miatti siirgdés kontrollvizsgalatbdl allo dsszetett végpontra vonatkoz6 HR 0,78 volt
(95%-o0s CI: 0,72; 0,85), p < 0,0001. A terapias hatds konzisztens volt az LVEF tartomanyban,
anélkiil, hogy a hatast gyengitette volna az LVEF.

A DAPA-HF- és DELIVER-vizsgalatok egy eldre meghatarozott, betegszintli 6sszesitett analizisében
a dapagliflozin a placebohoz képest csokkentette a cardiovascularis eredetii halalozas kockazatat
(HR 0,85 [95%-o0s CI: 0,75; 0,96], p = 0,0115). Mindkét vizsgalat hozzajarult a hatashoz.

Krénikus vesebetegség

A dapagliflozin renalis kimenetelre és cardiovascularis mortalitasra gyakorolt hatasat a kronikus
vesebetegségben szenvedd betegeknél értékeld vizsgalat (Evaluate the Effect of Dapagliflozin on
Renal Outcomes and Cardiovascular Mortality in Patients with Chronic Kidney Disease —
DAPA-CKD) egy nemzetkdzi, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, olyan
krénikus vesebetegségben szenvedd betegekkel végzett vizsgalat, akiknek az

eGFR-értéke > 25 — < 75 ml/perc/1,73 m?, és albuminuriajuk van (UACR > 200 és < 5000 mg/g), és
amely a dapagliflozin placebdhoz viszonyitott, az eGFR > 50%-—os tartds csokkenésébdl, a
végstadiumu vesebetegségbdl (meghatarozasa szerint az eGFR tartosan < 15 ml/perc/1,73 m?,
kronikus dializis kezelés vagy vesetranszplantacio tortént), cardiovascularis vagy renalis eredeti
halalozésbol allé dsszetett végpontra gyakorolt hatdsanak meghatérozasara iranyul, amikor azt a
hagyomanyos hattérkezelés kiegészitéseként adjak.

4304 beteg kozul 2152-t randomizéltak 10 mg dapagliflozinra, és 2152-t placebora, és kovették Sket
28,5 honapig (median iddtartam). A kezelést folytattak, ha az eGFR a vizsgalat alatt a

25 ml/perc/1,73 m? szint ala esett, és folytathattak azokban az esetekben, amikor dializisre volt
szukség.

A vizsgalati populacio atlageletkora 61,8 év volt, és megkozelitéleg 66,9%-uk férfi volt. A vizsgalat
megkezdésekor az atlagos eGFR 43,1 ml/perc/1,73 m? és a median UACR 949,3 mg/g volt, a betegek
44,1%-anal az eGFR 30 — < 45 ml/perc/1,73 m?, és 14,5%-anél az eGFR < 30 ml/perc/1,73 m? volt. A
betegek 67,5%-anak volt 2-es tipusu diabetes mellitusa. A betegek hagyomanyos kezelést kaptak: a
betegek 97,0%-at kezelték egy angiotenzin konvertald enzim-inhibitorral (ACEi) vagy angiotenzin—
receptor-blokkol6val (ARB).

A vizsgalatot a hatdsossag miatt a Fliggetlen Adatfigyeld Bizottsag javaslata alapjan koran, a tervezett
analizis el6tt leallitottak. A dapagliflozin jobbnak bizonyult a placebénal az eGFR > 50%-—0s tart6s
csOkkenésébdl, a végstadiumtl vesebetegség elérésébol, a cardiovascularis vagy renalis eredetil
halalozasbol allo elsddleges Osszetett végpont megeldzésében. Az elsddleges dsszetett végpont elsd
megjelenéséig eltelt id6 Kaplan—Meier-féle pontdiagramja alapjan a terapias hatas nyilvanvalo volt a
4. honaptdl kezdve, és ez a vizsgalat végéig fennmaradt (7. abra).
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7. abra: Az eGFR > 50%-o0s tartds csokkenésébol, a végstadiumu vesebetegséghdl, a
cardiovascularis vagy renalis eredetii halilozasbol allé elsédleges 6sszetett végpont elsé
megjelenéséig eltelt idé

24
= = Placebo
22 4 ,f
20 o ’
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18 J_..
16 - I Dapagliflozin

Betegek, akiknél esemény zajlott (%)
=
]

HR (95%-0s CI): 0,61 (0,51; 0,72) P-érték: <0,0001
1 1 I I 1 1 I I I 1
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A randomizacio ota eltelt honapok
Kockazatnak kitett betegek

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

A kockazatnak kitett betegek a kockazatnak kitett betegek szama a periddus kezdetén.

Az els6dleges Osszetett végpont mind a négy dsszetevdje egyedileg is hozzajarult a terapias hatashoz.
A dapagliflozin csokkentette még az eGFR > 50%-os tartos csokkenésébdl, a végstadiumu
vesebetegségbdl vagy a renalis eredet(i halalozasbol allo 6sszetett végpont, valamint a cardiovascularis
eredetli halalozasbdl és a szivelégtelenség miatti hospitalizaciobol allo dsszetett végpont eldfordulasi
gyakorisagat is. A dapagliflozin-kezelés javitotta a teljes talélést a kronikus vesebetegségben szenvedd
betegeknél, az 6sszmortalitas szignifikans csokkenése mellett (8. abra).
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8. abra: Terapias hatasok az elsddleges és masodlagos dsszetett végpontok, ezek egyes dsszetevdi,
és az 6sszmortalitas

Jellemzsk HR (95%-0s CI) Betegek, akiknél HR (95%-0s CT) P-érték
esemeény zajlott
(eseményrata)
Dapagliflozin Placebo
Elsddleges végpont (N=2152) (N=2152)
Az eGFR =50%-o0s tartos
esbkkenésébl, - 197 (4.6)  312(7,5) 0,61 (0,51;0,72) <0,0001

végstiudiumil vesebetegséghél,
cardiovascularis vagy

renalis eredetii halalozasbol allo
dsszetett végpont

Misodlagos végpontok

Az eGFR >50-0s tartés —a— 142(3,3) 243(5,8) 0,56(0,45,0,68) <0,0001
csokkenésébdl,

végstadiumu vesebetegséghdl vagy
renalis eredetii halalozasbél allo dsszetett végpont

Cardiovascularis eredetii halalozasbol
vagy szivelégtelenség miatti — 100(2,2)  138(3,0) 0,71(0,55,0,92)

hospitalizaciobol allé dsszetett végpont

Osszmortalitas —a— 101(2,2)  146(3,1) 0,69(0,53;0,88)
Az Osszetett végpontok dsszetevoi
e(GFR >=50-0s tartos
. . —— 112(2,6) 201(4,8) 0,53(0,42;0,67)
csokkenése
Veégstudiumu vesebetegség ——m—— 109(2,5)  161(3,8) 0,64(0,50;0,82)
eGFR tartosan
<15 ml/perc/1,73 e —— 84(1,9) 120(2,8) 0,67 (0,51, 0,88)
Tartos dializiskezelés —— 68(1,5) 99(2,2) 0,66(0,48; 0,90)
Vesetranszplantacio tortént
300D 8(0,2)
Cardiovascularis halalozas — = 65(1,4) 80(1,7) 081(0,58;1.12)
Renalis eredetil haldlozas 2(0,0) 6(0,1)

Szivelégtelenség miatti
37(0,8)  71(1,6) 0,51(0,34;0,76)
hospitalizacio

[ I |
0,34 0.7 11,2

Dapagliflozin jobb | Placebo jobb

Az egyes Osszetevok esetén az elsé események szdma minden egyes 0sszetevo esetén az elsé esemény aktudlis szama, és nem
adodik hozza az Gsszetett végpontban 1év6 események szamahoz.

Az eseményratak azoknak a betegeknek a szamaként keriil bemutatasra, akiknél esemény kévetkezett be 100 betegévnyi
kdvetés alatt.

Relativ hazard becslések nem keriiltek bemutatasra az 6sszesen kevesebb mint 15 eseményt mutat6 alcsoportok esetén,
mindkét karon, kombinalva.

A dapagliflozin kedvez6 terapias hatasa konzisztens volt a kronikus vesebetegségben szenvedd
betegeknél, mind 2-es tipusu diabetes mellitus mellett, mind diabetes nélkil. A dapagliflozin
csokkentette az eGFR > 50%-os tartds csokkenésébdl, a végstadiumi vesebetegség elérésébdl, a
cardiovascularis vagy renalis eredetii halalozasbol allo elsédleges Osszetett végpontot, ahol a

35



HR = 0,64 (95%-0s CI: 0,52; 0,79) a 2-es tipusl diabetes mellitusban szenvedd betegeknél, és a
HR = 0,50 (95%-o0s CI: 0,35; 0,72) a nem diabeteses betegeknél.

A dapagliflozin placebdhoz viszonyitott, elsddleges végpontra gyakorolt kedvezo terapias hatasa is
konzisztens volt az egyéb, legfontosabb alcsoportokban, beleértve az eGFR-t, az életkort, a nemi
hovatartozast és a régiot is.

Gyermekek és serdiilok

2-es tipusu diabetes mellitus

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 10-24 éves gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai
vizsgalatban a metformin, az inzulin vagy a metformin és inzulin kombinacio mellé kiegészitésként
adott 10 mg dapagliflozinra 39 beteget randomizaltak és 33 beteget placebdra. A randomizaciokor a
betegek 74%-a < 18 éves volt. A vizsgalat megkezdésétol a 24. hétig a HbAlc placebohoz
viszonyitott, korrigalt atlagos valtozasa a dapagliflozin esetén -0,75% (95%-os CI: -1,65; 0,15). A

< 18 éves korcsoportban a HbAlc placeb6hoz viszonyitott, korrigélt atlagos valtozasa a dapagliflozin
esetén -0,59% volt (95%-os CI: -1,66; 0,48). A > 18 éves korcsoportban a HbAlc-ben a vizsgélat
megkezdésétél bekovetkezett valtozas -1,52% volt a dapagliflozinnal kezelt csoportban (n = 9), és
0,17% volt a placebdval kezelt csoportban (n = 6). A hatdsossag es biztonsagossag hasonlé volt a
dapagliflozinnal kezelt feln6tt populacional megfigyelttel. A biztonsagossagot és tolerabilitast a
vizsgalat egy 28 hetes biztonsagossagi kiterjesztésében tovabbra is megerdsitették.

Szivelégtelenség és kronikus vesebetegseg

Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a dapagliflozin
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a kronikus szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél a cardiovascularis események megel6zésében és a kronikus vesebetegség kezelésében (1asd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Szajon at torténd alkalmazast kdvetéen a dapagliflozin gyorsan és jol felszivodott. A dapagliflozin
maximalis plazmakoncentracioi (Cmax) az éhomi alkalmazast kdvet6en rendszerint 2 6ran beldl
kialakultak. A dapagliflozin napi egyszeri 10 mg-os do6zisai utan a dapagliflozin geometriai atlag
steady-state Cmax- és AUC.-értékei sorrendben 158 ng/ml és 628 ng 6ra/ml volt. Egy 10 mg-o0s dozis
alkalmazésa utan a dapagliflozin abszolut oralis biohasznosulasa 78%. Nagy zsirtartalmu étel adasa a
dapagliflozin Cmax-at legfeljebb 50%-kal csokkentette, és a Tmax-at megkozelitoleg 1 oraval
megnyujtotta, de az éhomi allapothoz képest nem valtoztatta meg az AUC-t. Ezeket a valtozasokat
nem tartjak klinikailag jelentésnek. Ezért ez a gyogyszer adhato étellel vagy anélkul is.

Eloszlas
A dapagliflozin megkozelitdleg 91%-a kotodik a fehérjekhez. A fehérjekotddés nem valtozott a
kiilonb6z6 korallapotokban (pl. besziikiilt vese- vagy majmiikodés). A dapagliflozin atlagos

steady-state megoszlasi térfogata 118 liter volt.

Biotranszformacio

A dapagliflozin nagymértékben metabolizalodik, elsésorban dapagliflozin-3-O-glikuronidda, ami egy
inaktiv metabolit. Sem a dapagliflozin-3-O-glikuronid, sem mas metabolitok nem jarulnak hozza a
gliikozszintcsokkentd hatashoz. A dapagliflozin-3-O-gliikuronid kialakulasat az UGT1A9 medialja, ez
az enzim jelen van a majban és a vesékben is, és embernél a CYP-medialta metabolizmus csak
jelentéktelen Kidrilési atvonal volt.
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Eliminacié

A dapagliflozin atlagos termindlis felezési ideje (t12) a plazméban 12,9 éra volt egészséges alanyoknal
a dapagliflozin egyszeri 10 mg-os per os dozisat kovetéen. Az intravénasan adott dapagliflozin atlagos
teljes szisztémas clearance-e 207 ml/perc volt. A dapagliflozin és annak metabolitjai els6sorban a
vizeletbe torténd excretion keresztiil eliminalodnak, amelyben kevesebb mint 2%-a valtozatlan
formaju dapagliflozin. Egy 50 mg-os [14C]-dapagliflozin dozis alkalmazasa utan 96% volt
visszanyerhet6, 75% a vizeletbdl és 21% a székletbdl. A székletben a dozis megkozelitleg 15%-a volt
az anyavegydulet.

Linearitas
A dapagliflozin-expozicié a 0,1 — 500 mg-os dézistartomanyban a dapagliflozin dézis novekedésének
mértékével aranyosan nétt, és a farmakokinetikaja a legfeljebb 24 hétig tartd, ismételt naponkénti

adagolas mellett az idé mulasaval nem valtozott.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Dinamikus egyensulyi allapotban (naponta egyszer 20 mg dapagliflozin 7 napig) a 2-es tipusu diabetes
mellitusban és enyhe, kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd
(iohexol-plazma-clearance-szel meghatarozva) betegeknél a dapagliflozin atlagos szisztémas
expozicidja sorrendben 32%-kal, 60%-kal és 87%-kal volt magasabb, mint az egészséges
vesemitkodést, 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegeknél. A 24 oras vizelettel torténd
steady-state glikdz-excretio nagymértékben fliggott a vesemiikodéstol, és a 2-es tipusl diabetes
mellitusban szenvedd, egészséges vesemiikodésii, vagy enyhe, kdzepesen sulyos vagy sulyos
mértékben besziikiilt vesemilikodésii betegeknél sorrendben 85, 52, 18 és 11 g gliikoz valasztddott Ki
naponta. A haemodialysis dapagliflozin-expoziciora gyakorolt hatdsa nem ismert. A csokkent
vesefunkcio szisztémas expoziciora gyakorolt hatdsat egy populacios farmakokinetikai modellben
értékelték. A korabbi eredményekkel sszhangban, a modellben prognosztizalt AUC magasabb volt a
krénikus vesebetegségben szenvedd betegeknél, mint az egészséges vesemiikddésii betegeknél, €s nem
kiilonbozott jelentdsen a 2-es tipust diabetes mellitusban is szenvedd és a nem diabeteses, kronikus
vesebetegségben szenvedd betegeknél.

Majkarosodas

Az enyhe vagy kozepesen sulyos (Child-Pugh A és B stadium) majkarosodasban szenved6 betegeknél
a dapagliflozin atlagos Cmax ¢s AUC-értéke sorrendben legfeljebb 12%-kal és 36%-kal volt magasabb,
mint az egészséges, megfelelden parositott kontroll alanyoknal. Ezeket a kiilonbségeket nem tartottak
klinikailag jelentésnek. Sulyos majkarosodas (Child-Pugh C stadiumu) esetén a dapagliflozin atlagos

Cmax s AUC-értéke sorrendben 40%-kal és 67%-kal volt magasabb, mint az egészséges, megfelelden
parositott kontroll alanyoknal.

Idések (> 65 év)

Csak az életkor alapjan a legfeljebb 70 éves betegeknél nincs klinikailag jelent6s
expozicié-novekedés. Ugyanakkor a vesemiikodés életkorfiiggd csokkenése miatt az expozicio
ndvekedése varhato. Nincs elegendd adat ahhoz, hogy a 70 évnél idGsebb betegek expozicidjat illetden
kovetkeztetést lehessen levonni.

Gyermekek és serdiildk

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 10 - bet6lt6tt 18 éves gyermekeknél és serdiiloknél a
farmakokinetikai tulajdonsagok és a farmakodinamia (glucosuria) hasonl6 volt a 2-es tipusi diabetes
mellitusban szenved6 felnétteknél megfigyelttel.

Nem
A becslések szerint n6knél az atlagos dapagliflozin-AUCss megkozelitleg 22%-kal magasabb volt,
mint férfiaknal.
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Rassz
Nem volt klinikailag jelentds kiilonbség a szisztémas expozicidban a fehér, a fekete borii vagy az
azsiai rasszok kozott.

TesttOmeg
A testtdmeg ndvekedésével parhuzamosan a dapagliflozin-expozici6 csokkenését észlelték. Ennek

kovetkeztében az alacsonyabb testtomegli betegeknél valamelyest magasabb lehet az expozicio, és a
magasabb testtomegii betegeknél valamelyest alacsonyabb lehet az expozicid. Ugyanakkor az
expozicioban mutatkozo kiilonbségeket nem tartottak klinikailag jelentdsnek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi és reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii
adatok azt igazolték, hogy a készitmény emberen valo alkalmazésakor killénos veszély nem varhato.
A dapagliflozin a kétéves karcinogenitési vizsgalatokban egyetlen vizsgalt dozisban sem indukalt
tumorokat, sem egereknél, sem patkanyoknal.

Reproduktiv és fejlodési toxicitas

A dapagliflozin elvalasztott fiatal patkanyoknak t6rténé kozvetlen adasa, valamint a késdi vemhesség
(a human terhesség masodik és harmadik trimeszterének megfeleld id6szak, az emberi vesék érése) és
szoptatas alatti indirekt alkalmazasa mind az utédok vesemedencéi és renalis tubulusai kitdgulasanak

megndvekedett incidencidjaval és/vagy annak stlyosbodasaval jart.

Egy fiatalkori toxicitasi vizsgalatban, ahol a dapagliflozint a posztnatélis 21. naptdl a posztnatélis

90. napig kozvetleniil adagoltak fiatal patkdnyoknak, minden dézisszinten a vesemedencék és rendlis
tubulusok dilataciojarol szamoltak be. A kdlykoknél vizsgalt legalacsonyabb expozicids dozis a
maximalis ajanlott human doézis > 15-szordse volt. Ezek az eltérések minden dozis mellett a vesék
tomegének és a vesék makroszkoposan megfigyelheté méretének dozisfliiggé megndvekedésével
jartak. A megkozelitéleg 1 honapos regeneracios idGszak alatt a vesemedencék és a renalis tubulusok
fiatal allatoknal észlelt dilatacidja nem fejlodott vissza teljesen.

A pre- és posztnatalis fejlodés egy 6nallo vizsgalataban a vemhes patkanyoknak a gesztacio 6. napjatol
a 21. posztnatalis napig adtak a szert, és a kdlykoket in utero, valamint a szoptatason keresztul indirekt
expozicionak tették ki. (A kolykok anyatejjel torténd dapagliflozin-expoziciojanak értékelésére egy
kiegészit6 vizsgalatot végeztek.) A kezelt anyaallatok feln6tt utddainal a vesemedence-tagulat
megnovekedett el6fordulasi gyakorisagat vagy sulyosabb formajat észlelték, jollehet, csak a
legmagasabb vizsgalt dozis mellett (az ehhez tarsulo dapagliflozin-expozicio az anyanal 1415-sz0r és
az utédoknal 137-szer magasabb, mint a maximalis ajanlott human dozis melletti human értékek). Egy
kiegészito fejlodési toxicitasi vizsgalat csak a kdlykok testtomegének dozisfiiggd csokkenésére
korlatozodott, amit csak a napi > 15 mg/ttkg-os dézis mellett észleltek (az ehhez tarsul6 expozicio az
utodoknal > 29-szer magasabb, mint a maximalis ajanlott human dézis melletti human értékek). Az
anyai toxicitas csak a legmagasabb vizsgalt d6zis mellett volt nyilvanvalo, és csak a testtdmeg és a
taplalékfogyasztas dtmeneti csokkenésére korlatozodott. A fejlddési toxicitasra vonatkozo, észlelhetd
mellékhatast még nem okoz6 szint (no observed adverse effect level - NOAEL), a legalacsonyabb
vizsgalt dozis, tobbszords anyai szisztémas expozicioval jart, ami megkozelitbleg 19-szer magasabb,
mint a maximalis ajanlott human ddzis melletti human értékek.

Egy patkanyokkal és nyulakkal végzett kiegészitd embrio-foetalis fejlodési vizsgalatban a
dapagliflozint az egyes fajok organogenesisének legfontosabb periddusait lefedd idészakokban
alkalmaztak. Nyulaknal egyik vizsgalt d6zis mellett sem észleltek sem anyai, sem fejlédési toxicitast.
A legmagasabb vizsgalt dozis tobbszords szisztémas expozicioval jart, ami megkozelitleg 1191-szer
magasabb, mint a maximalis ajanlott human doézis. Patkanyoknal a dapagliflozin a maximalis ajanlott
human dozis akar 1441-szeresét eléré expozicioban nem okozott sem embriolethalitast, és nem volt
teratogén sem.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos celluloz (E4601)
lakt6z-monohidrat

kroszpovidon (E1202)
magnézium-sztearat (E470b)
natrium-lauril szulfat

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
mannit

Filmbevonat
poli(vinil-alkohol) (E1203)
titan-dioxid (E171)
makrogol 6000 (E1521)
talkum (E553b)

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Tartély: 2 év
Buborékcsomagolas: 4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

14, 28, 30 és 98 filmtabletta OPA/aluminium/PVC-aluminium buborékcsomagolast tartalmazé
dobozokban, 28 vagy 98 filmtabletta naptaros buborékcsomagolast tartalmaz6 dobozokban, valamint
14 x1, 28 x 1, 30 x 1 vagy 98 x 1 filmtabletta adagonként perforalt buborékcsomagolast tartalmazé

dobozokban.

Nagy stirliségii polietilén (HDPE) flakonok polipropilén (PP) gyermekbiztos zarokupakkal, 30 vagy

90 filmtablettat tartalmazo kiszerelésben.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(])

Dapagliflozin Viatris 5 mq filmtabletta

EU/1/23/1721/001
EU/1/23/1721/002
EU/1/23/1721/003
EU/1/23/1721/004
EU/1/23/1721/005
EU/1/23/1721/006
EU/1/23/1721/007
EU/1/23/1721/008
EU/1/23/1721/009
EU/1/23/1721/010
EU/1/23/1721/011
EU/1/23/1721/012

Dapagliflozin Viatris 10 mq filmtabletta

EU/1/23/1721/013
EU/1/23/1721/014
EU/1/23/1721/015
EU/1/23/1721/016
EU/1/23/1721/017
EU/1/23/1721/018
EU/1/23/1721/019
EU/1/23/1721/020
EU/1/23/1721/021
EU/1/23/1721/022
EU/1/23/1721/023
EU/1/23/1721/024

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023 marcius 24.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditiasért felelds gyarto(k) neve és cime

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1.
Komarom, 2900, Magyarorszag

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1]
informéacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

44



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ 5 MG-OS BUBOREKCSOMAGOLASHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmtabletta
dapagliflozin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg dapagliflozint tartalmaz filmtablettanként

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Buborékcsomagolas: 14 filmtabletta
Buborékcsomagolas: 28 filmtabletta
Buborékcsomagolas: 30 filmtabletta
Buborékcsomagolas: 98 filmtabletta

Naptaros csomagolés: 28 filmtabletta
Naptaros csomagolas: 98 filmtabletta

Adagonkénti buborékcsomagolés: 14 x 1 filmtabletta
Adagonkénti buborékcsomagolés 28 x 1 filmtabletta
Adagonkeénti buborékcsomagolas: 30 x 1 filmtabletta
Adagonkénti buborékcsomagolés 98 x 1 filmtabletta

MODJA(])

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/23/1721/001
EU/1/23/1721/002
EU/1/23/1721/003
EU/1/23/1721/004
EU/1/23/1721/005
EU/1/23/1721/006
EU/1/23/1721/007
EU/1/23/1721/008
EU/1/23/1721/009
EU/1/23/1721/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dapagliflozin Viatris 5 mg
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

NEM PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS, 5 MG

1. A GYOGYSZER NEVE

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmtabletta
dapagliflozin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

NEM PERFORALT, NAPTAROS BUBOREKCSOMAGOLAS, 5 MG

1. A GYOGYSZER NEVE

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmtabletta
dapagliflozin

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

5. EGYEB INFORMACIOK

HETFO KEDD SZERDA CSUTORTOK PENTEK SZOMBAT VASARNAP
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

PERFORALT, ADAGONKENTI BUBOREKCSOMAGOLAS, 5 MG

1. A GYOGYSZER NEVE

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmtabletta
dapagliflozin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ ES FLAKONCIMKE, 5 MG

1. A GYOGYSZER NEVE

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmtabletta
dapagliflozin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg dapagliflozint tartalmaz filmtablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéaciokért 1asd a betegtajékoztatét.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
90 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Szajon at torténo alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

51



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/23/1721/011
EU/1/23/1721/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dapagliflozin Viatris 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Kizarodlag a kiilsé csomagoldson

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Kizardlag a kiilsé csomagolason

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ 10 MG-OS BUBOREKCSOMAGOLASHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmtabletta
dapagliflozin

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

10 mg dapagliflozint tartalmaz filmtablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Buborékcsomagolas: 14 filmtabletta
Buborékcsomagolas: 28 filmtabletta
Buborékcsomagolas: 30 filmtabletta
Buborékcsomagolas: 98 filmtabletta

Naptaros csomagolés: 28 filmtabletta
Naptaros csomagolas: 98 filmtabletta

Adagonkénti buborékcsomagolés: 14 x 1 filmtabletta
Adagonkénti buborékcsomagolés 28 x 1 filmtabletta
Adagonkeénti buborékcsomagolas 30 x 1 filmtabletta
Adagonkénti buborékcsomagolés 98 x 1 filmtabletta

MODJA

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/23/1721/013
EU/1/23/1721/014
EU/1/23/1721/015
EU/1/23/1721/016
EU/1/23/1721/017
EU/1/23/1721/018
EU/1/23/1721/019
EU/1/23/1721/020
EU/1/23/1721/021
EU/1/23/1721/022

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dapagliflozin Viatris 10 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

NEM PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS, 10 MG

1. A GYOGYSZER NEVE

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmtabletta
dapagliflozin

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

NEM PERFORALT, NAPTAROS BUBOREKCSOMAGOLAS, 10 MG

1. A GYOGYSZER NEVE

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmtabletta
dapagliflozin

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  EGYEB INFORMACIOK

HETFO KEDD SZERDA CSUTORTOK PENTEK SZOMBAT VASARNAP
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

PERFORALT, ADAGONKENTI BUBOREKCSOMAGOLAS, 10 MG

1. A GYOGYSZER NEVE

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmtabletta
dapagliflozin

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  EGYEB INFORMACIOK

58



A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ ES FLAKONCIMKE, 10 MG

1. AGYOGYSZER NEVE

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmtabletta
dapagliflozin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg dapagliflozint tartalmaz filmtablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéaciokért l1asd a betegtajékoztatét.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
90 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Szajon at torténo alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/23/1721/023
EU/1/23/1721/024

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dapagliflozin Viatris 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Kizarélag a kiilsé csomagolason:

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Kizarolag a kiilsé csomagolason:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmtabletta
Dapagliflozin Viatris 10 mg filmtabletta
dapagliflozin

Mieldott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

gk wd P

Milyen tipust gyogyszer a Dapagliflozin Viatris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Dapagliflozin Viatris alkalmazasa el6tt

Hogyan kell szedni a Dapagliflozin Viatris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Dapagliflozin Viatris-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusa gyégyszer a Dapagliflozin Viatris és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Milyen tipusa gyégyszer a Dapagliflozin Viatris?

A Dapagliflozin Viatris hatéanyaga a dapagliflozin. A ,,natrium-gliik6z ko-transzporter 2- (SGLT2-)
gatloknak™ nevezett gydgyszerek csoportjaba tartozik. Ez a gyogyszer gatolja a vesékben 1évé SGLT2
nevi fehérje mikodését, ami miatt jelentés mennyiségii vércukor (glilkoz), s6 (natrium) és viz ardl ki
a szervezetbdl a vizelettel.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Dapagliflozin Viatris?

A Dapagliflozin Viatris-t az alabbiak kezelésére alkalmazzak:

2-es tipusu cukorbetegség

- felnotteknél, 10 éves és idésebb gyermekeknél és serdiiloknél.

- ha 2-es tipusti cukorbetegsége nem kezelhet diétaval és testmozgassal.

- a Dapagliflozin Viatris alkalmazhaté énmagaban vagy a cukorbetegség kezelésére
alkalmazott egyéb gyogyszerekkel egy(tt.

- Fontos, hogy tovabbra is betartsa a kezeldorvosa, a gyogyszerésze vagy a gondozasat
végzl egészségiigyi szakember altal adott, a diétara és a testmozgéasra vonatkozd
tanacsokat.

Szivelégtelenség
- felndtteknél (18 éves és idGsebb), amikor a sziv nem pumpalja a vért olyan jol, mint
kellene.

Kroénikus vesebetegség
- a vesekarosodasban szenved6 felnotteknél.
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Mi az a 2-es tipusi diabétesz, és hogyan hat a Dapagliflozin Viatris?

. A 2-es tipusu diabéteszben a szervezete nem termel elegendd inzulint, vagy nem képes az
altala megfelel6 mennyiségben termelt inzulint felhasznalni, ami magas vércukorszinthez
vezet, amit olyan sulyos szévédmények kovethetnek, mint példaul szivbetegség vagy
vesebetegség, vaksag, vagy a karokban és labakban kialakuld keringési zavar.

) A Dapagliflozin Viatris Ggy hat, hogy eltavolitja a szervezetében 1€v0, felesleges mennyiségii
cukrot. Szivbetegséget is segithet megelézni.

Mi az a szivelégtelenség, és hogyan hat a Dapagliflozin Viatris?

o Amikor a sziv nem pumpal olyan jol vért a tiidok és a szervezet tobbi része felé, mint kellene.
Ez sulyos kérallapotokhoz vezethet, és kdrhazi kezelést tesz sziikségesse.

o A szivelégtelenség leggyakoribb tlinetei a 1égszomj, a faradtsagérzés vagy az allando, nagyon
erds faradtsag, valamint a bokak feldagadasa.

o A Dapagliflozin Viatris segit megvédeni a szivet attél, hogy a miikkodése romoljon, és javitja az
On tiineteit. Csdkkentheti annak sziikségességét, hogy korhazba kelljen mennie, és segiti a
talélést.

Mi az a krénikus vesebetegség, és hogyan segit a Dapagliflozin Viatris?

o Amikor Onnek kronikus vesebetegsége van, a veséi fokozatosan elveszithetik a miikodésiiket.
Ez azt jelenti, hogy nem képesek megfeleléen megtisztitani €s megsziirni az On vérét. A
vesemitkddés elvesztése stlyos korallapotokhoz vezethet, és korhazi kezelést tehet sziikségessé.

. A Dapagliflozin Viatris segit megvédeni a veséit attol, hogy elveszitsék a miikddésiiket.
Bizonyos betegeknek segithet hosszabb ideig élni.

2. Tudnivalok a Dapagliflozin Viatris alkalmazasa elétt

Ne szedje a Dapagliflozin Viatris-t

- ha allergiés a dapagliflozinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére.

Figyelmeztetések és évintézkedések

Azonnal forduljon orvoshoz, vagy menjen a legktzelebbi kérhazba:

Diabéteszes ketoacidozis:

- ha diabétesze van és hanyingert vagy hanyast, hasi fajdalmat, talzott szomjlasagot, gyors és
meély 1égzést, zavartsagot, szokatlan &lmossagot vagy faradtsagot észlel, édeskés szaguva valt a
lehelete, édes vagy fémes szajizt érez, vagy a vizeletének vagy a verejtékének szokasostol eltérd
szaga van, vagy gyors fogyast tapasztal.

- Ezek a fenti tiinetek a ,,diabéteszes ketoacidozis” tlinetei lehetnek, ami egy ritka, de sulyos, néha
¢letet veszélyeztetd allapot a cukorbetegségnél. A vizeletében vagy a vérében talalhato
»ketontestek” emelkedett szintje kdvetkeztében alakulhat ki, amit vizsgalatokkal lehet
kimutatni.

- A diabéteszes ketoacidozis kialakuldsanak kocké&zata megndvekedhet a tartds koplalés, a talzott
alkoholfogyasztas, a kiszaradas, az inzulin-adag hirtelen csokkentése, illetve nagyobb miitéti
beavatkozas vagy sulyos betegség miatti magasabb inzulinsziikséglet kovetkeztében.

- Amikor Dapagliflozin Viatris-szal kezelik, diabéteszes ketoacidozis alakulhat ki, még akkor is,
ha az On vércukorszintje normalis.

Amennyiben arra gyanakszik, hogy diabéteszes ketoaciddzisa van, azonnal forduljon orvoshoz, vagy

keresse fel a legkdzelebbi kdrhaz siirgésségi osztalyat, és ne szedje ezt a gyogyszert.
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A gat nekrotizal6 faszciitisze:

o Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha a nemi szervein vagy a nemi szervek és a végbélnyilas
kozotti teriileten fajdalmat, érzékenységet, borpirt vagy duzzanatot tapasztal, 14z vagy rossz
altalanos kozérzet mellett. Ezek a tiinetek egy ritka, de sulyos vagy akar életveszélyes fert6zés
jelei is lehetnek, amelynek a gat nektrotizalo faszciitisze vagy Fournier-gangréna a neve, és
amely elpusztitja a bor alatti szoveteket. A Fournier-gangréna azonnali kezelést igényel.

A Dapagliflozin Viatris szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel:

o Ha ,,1-es tipust cukorbetegsége” van, ami rendszerint fiatal korban kezd6dik, és a szervezete
egyaltalan nem termel inzulint. A Dapagliflozin Viatris nem alkalmazhaté ennek a betegségnek
a kezelésere.

o ha diabétesze és vesebetegsége van — kezeldorvosa arra kérheti Ont, hogy a vércukorszintje
beallitasa érdekében szedjen kiegészité gyogyszert vagy egy masik gyogyszert.

o ha majbetegsége van — kezel6orvosa alacsonyabb kezdé ddzist adhat.

o ha olyan gyogyszereket szed, amelyek csokkentik a vérnyomasat (vérnyomascsokkentok,
antihipertenziv gyogyszerek) vagy a kértdrténetében alacsony vérnyomas betegség szerepel
(hipotenzid). Tovabbi informaciokat alabb, az ,,Egyéb gydgyszerek és a Dapagliflozin Viatris”
részben talal.

o ha nagyon magas a vércukorszintje, ami kiszaradashoz vezethet (szervezete tl sok testnedvet
veszit). A szervezetbdl torténd folyadékvesztés (dehidracio) lehetséges jelei a 4. pontban
talalhatok. E gyogyszer szedésének elkezdése el6tt mondja el kezeldorvosanak, ha ezeknek a
tiineteknek barmelyike fennall Onnél.

o ha h&nyingere van vagy alakul ki, hany vagy laza van, vagy ha nem képes enni vagy inni. Ezek
az allapotok kiszaradast okozhatnak. KezelGorvosa a kiszaradas megel6zése érdekében arra
kérheti Ont, hogy hagyja abba a Dapagliflozin Viatris szedését, amig allapota nem rendezddik.

o ha gyakran van hugynti fertézése.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), akkor a Dapagliflozin Viatris szedése
elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakemberrel.

A cukorbetegséqg és a labapolas

Ha diabétesze van, fontos, hogy rendszeresen ellendrizze a labait, és betartson minden, az
egészségligyi szakembertdl kapott, a 1abapolasra vonatkoz6 tanacsot.

Vizelet-gliikoz

A Dapagliflozin Viatris hatadsa miatt a gyégyszer szedésének ideje alatt a vizelet cukor vizsgalatanak
eredménye pozitiv lesz.

Gyermekek és serdiilok

A Dapagliflozin Viatris alkalmazhatd 10 éves és id6sebb gyermekeknél és serdiiléknél a 2-es tipusd
cukorbetegség kezelésére. A 10 évesnél fiatalabb gyermekek esetén nem &llnak rendelkezésre adatok.

A Dapagliflozin Viatris alkalmazasa nem ajanlott 18 éves kor alatti gyermekek és serdiilok szamara a

szivelégtelenség kezelésére vagy a kronikus vesebetegség kezelésére, mert ilyen betegek esetén nem
vizsgaltak.
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Egyéb gyogyszerek és a Dapagliflozin Viatris

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilénosen fontos, hogy elmondja kezelGorvosanak:

o ha olyan gyogyszert szed, ami kiliriti a vizet a szervezetébdl (vizhajto).

o ha olyan mas gyogyszerekkel is kezelik, amelyek csokkentik a vérében 1évé cukor mennyiségét,
mint példaul az inzulin vagy a ,,szulfonilurea” gyogyszerek. Lehet, hogy kezeléorvosa
csokkenteni akarja ezeknek az egyéb gyogyszereknek az adagjat, hogy megel6zze azt, hogy
alacsony legyen a vércukorszintje (hipoglikémia),

o ha litiumot szed, mivel a Dapagliflozin Viatris csokkentheti a litiumszintet a vérében.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elbtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. Ha teherbe esik, abba kell
hagynia a gyogyszer szedését, mivel az a terhesség méasodik és harmadik harmada alatt nem ajanlott.
Beszéljen kezeldorvosaval arrdl, hogy mi a terhessége alatti vércukorszint beallitas legjobb mddja.

A gyobgyszer szedése elott beszéljen kezeloorvosaval, ha szoptatni szeretne vagy ha szoptat. Ne
alkalmazza a Dapagliflozin Viatris-t, ha szoptat. Nem ismert, hogy ez a gydgyszer bejut-e az
anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Dapagliflozin Viatris nincs vagy csak elhanyagolhaté hatassal van a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezelésehez sziikséges képességekre.

Ennek a gyogyszernek mas gyogyszerekkel, ugynevezett szulfonilureakkal vagy inzulinnal torténd
egyuttes alkalmazasa tal alacsony vércukorszintet (hipoglikémia) okozhat, ami olyan tiineteket idézhet
elé, mint a remegés, a verejtékezés, és a latasaban bekovetkezd valtozas, ami befolyasolhatja az On
gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

Ha a Dapagliflozin Viatris szedése alatt szédiil, ne vezessen gépjarmiivet vagy ne kezeljen semmilyen
szerszdmot vagy gepet.

A Dapagliflozin Viatris laktdzt tartalmaz

A Dapagliflozin Viatris (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezel8orvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Dapagliflozin Viatris natriumot tartalmaz.

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
»natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Dapagliflozin Viatris-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem

biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelSorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert.
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Mennyit kell szednie?

o Az ajanlott adag naponta 1 db 10 mg-os tabletta.

o Ha majbetegsége van, kezel6orvosa 1 db 5 mg-os kezd6 ddzist rendelhet el.
o KezelSorvosa azt a hataserésséget fogja rendelni, amelyik megfelelé Onnek.

A gybgyszer szedése

o A tablettat egészben, egy fél pohar vizzel kell lenyelni. A tablettak nem oszthatok egyenld

adagokra.
o A tablettajat beveheti étkezés kdzben vagy attol fuggetlenil is.
o A tablettat a nap folyaman barmikor beveheti. Azonban probalja meg naponta azonos idében

bevenni, ez segit majd, hogy ne felejtse el bevenni azt.

Lehet, hogy kezeldorvosa mas gyogyszerekkel egyiitt irja fel a Dapagliflozin Viatris-t. Ne felejtse,
hogy ezeket az egyéb gyogyszereket a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelel6en alkalmazza. Ez
segit az egészsege szempontjabdl a legjobb eredményt elérni.

A diéta és a testmozgas eldsegitheti, hogy a szervezete jobban hasznalja fel a vérében 1év6 cukrot. Ha
diabétesze van, fontos, hogy a Dapagliflozin Viatris szedése alatt betartson minden diétat és
testmozgas programot, amit a kezelorvosa ajanlott.

Ha az el6irtnal tobb Dapagliflozin Viatris-t vett be

Ha az elGirtnal tobb Dapagliflozin Viatris tablettat vett be, azonnal beszéljen egy orvossal vagy
menjen kérhazba.

Vigye magéaval a gyogyszere csomagolasat.

Ha elfelejtette bevenni a Dapagliflozin Viatris-t

Hogy mit kell tennie, ha elfelejt bevenni egy tablettat, az attdl fiigg, hogy mennyi idé van még a

kovetkezo adagig.

o Ha 12 6ra vagy tobb van még hatra a kovetkez6 adagig, vegyen be egy adag Dapagliflozin
Viatris-t, amint eszébe jut. Majd a kdvetkez6 adagjat a szokott idében vegye be.

o Ha kevesebb mint 12 6ra van még hatra a kovetkez6 adagig, hagyja ki az elfelejtett adagot.
Majd a kovetkez6 adagjat a szokott idoben vegye be.

) Ne vegyen be kétszeres adag Dapagliflozin Viatris-t a kihagyott adag pétlasara.

Ha ido elott abbahagyja a Dapagliflozin Viatris szedését

Ne hagyja abba ugy a Dapagliflozin Viatris szedését, hogy nem beszélt elébb kezeldorvosaval. Ha
diabétesze van, a vércukorszintje megemelkedhet e nélkiil a gyégyszer nélkul.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkozelebbi kérhazat, ha az alabbi mellékhatasok
barmelyikét észleli:

o angioddéma, nagyon ritkan észlelhet6 (10 000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet).
Az angioddéma tlinetei a kovetkezdk:
- az arc, nyelv vagy torok duzzanata,
- nyelési nehézség,
- csalankittés és légzési probléma.

o diabéteszes ketoacidozis — 2-es tipust cukorbetegségben szenved6 betegeknél ritka (1000-bdl
legfeljebb 1 beteget érinthet).
A diabéteszes ketoacidozis tlinetei a kovetkezoék (szintén lasd 2. pont ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™):
- vizeletében vagy vérében magasabb a ,,ketontestek” szintje,
- hanyinger, hanyas,
- hasi fajdalom,
- tulzott szomjuség,
- gyors és mély légzés,
- zavartsag,
- szokatlan almossag vagy faradtsag,
- édeskeés szagu lehelet, édes vagy fémes szajiz, vagy a vizelet vagy a verejték szokasostol
eltéro szaga,

- gyors fogyas.

A tinetek a vércukorszinttdl fiiggetlentil alakulnak ki. Kezel6orvosa tigy hatarozhat, hogy atmenetileg
vagy tartdsan leallitja a Dapagliflozin Viatris kezelést.

o a gat nekrotizalo faszciitisze vagy Fournier-gangréna, amely a nemi szervek vagy a nemi
szervek és a végbélnyilas kozotti teriilet stilyos lagyrészfertézése, nagyon ritkan fordul eld.

Hagyja abba a Dapagliflozin Viatris szedését, és azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi silyos
mellékhatasok barmelyikét észleli:

o hagyuti fertézés, gyakran el6fordul (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet).
A sulyos hugyuti fertdzés jelei a kdvetkezok:
- laz és/vagy hidegrazas,
- vizeletiirités kozben jelentkezd égd érzés,
- hatfajas vagy derékfajas.

Bar nem gyakori, ha vért 14t a vizeletében, azonnal szoljon kezel6orvosanak.
Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

o alacsony vércukorszint (hipoglikémia), nagyon gyakran eléfordul (10-bél tobb mint 1 beteget
érinthet) az olyan cukorbetegeknél, akik ezt a gyogyszert szulfoniluredval vagy inzulinnal
egydtt alkalmazzék. Az alacsony vércukorszint jelei a kovetkezok:

- remeges, verejtekezés, kifejezett nyugtalansagérzes, gyors szivverés,
- ¢hségérzet, fejfajas, a latasban bekovetkezd valtozas,
- a hangulat megvaltozasa vagy zavartsag.

Kezeléorvosa elmondja Onnek, miként kezelje az alacsony vércukorszintet, és mit tegyen, ha a fenti
tinetek barmelyikét észleli.
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A Dapagliflozin Viatris szedésekor jelentkezo egyéb mellékhatasok:

Gyakori

o a himvessz6 vagy a hiively fertézése (hiivelygomba) (a tiinetek kdzott irritacio, viszketés, illetve
szokatlan valadékozas vagy szag szerepelhet),

hatfajas,

a szokasosnal nagyobb mennyiségii vizelet iiritése vagy gyakoribb vizeletiirités,

a Vér koleszterinszitjének vagy zsirszintjének a megvaltozasa (vérvizsgalatok jelzik),

a vorosvértestek mennyiségének megndvekedése a vérében (vizsgélatok jelzik),

a kreatinin vese-clearance csokkenése (vizsgalatok jelzik) a kezelés elkezdésekor,

szédulés,

borkitités.

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o tul sok folyadékvesztés a szervezetbdl (kiszaradas, a tiinetei kdz¢ tartozhat a nagyon szaraz vagy
Osszeragado széj, a kevés vizelet Uritése vagy ha egyaltalan nincs vizeletiirités vagy a gyors
szivvereés),

szomjlsag,

székrekedés,

éjszakai felébredés, mert vizelnie kell,

szajszarazsag,

nem szandékos testtomegcsokkenés,

a kreatininszint ndvekedese (laboratériumi vérvizsgalatban) a kezelés elkezdésekor,

a karbamidszint emelkedése (laboratoriumi vérvizsgalatok jelzik).

Nagyon ritka (10 000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)
o vesegyulladas (tubulointersticialis nefritisz).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatésokat kbzvetlenul a hatésag részére is )
bejelentheti azV. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Dapagliflozin Viatris-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A flakonon, buborékcsomagoldson és dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP és Felhasznalhat6:) utan
ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Dapagliflozin Viatris?

- A készitmény hatéanyaga a dapagliflozin.
5 mg dapagliflozin Dapagliflozin Viatris 5 mg filmtablettanként.
10 mg dapagliflozin Dapagliflozin Viatris 10 mg filmtablettdnként.

- Egyéb 6sszetevok:
Tablettamag: mikrokristalyos celluloz (E460i), laktoz-monohidrat (lasd 2. pont ,,A
Dapagliflozin Viatris laktozt tartalmaz”), kroszpovidon (E1202), magnézium-sztearat (E470b),
natrium-lauril szulfat (lasd 2. pont ,,A Dapagliflozin Viatris natriumott tartalmaz”), vizmentes
kolloid szilicium-dioxid, mannit.
Filmbevonat: poli(vinil-alkohol) (E1203), titan-dioxid (E171), makrogol 6000 (E1521), talkum
(E553Db), sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Dapagliflozin Viatris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Dapagliflozin Viatris 5 mg filmtabletta sarga, szines, kerek, mindkét oldalan domboru, kortlbelul
7,24 mm atmérdjl. Az egyik oldalan ,,5” bevéséssel, a masik oldalan sima.

A Dapagliflozin Viatris 10 mg filmtabletta sérga, szines, rombusz alakd, mindkét oldalan dombord,
korllbelul 11 x 8 mm méretti filmtabletta. Az egyik oldalan ,,10” bevéséssel, a masik oldalan sima.

A Dapagliflozin Viatris 5 mg tabletta az alabbi kiszerelésekben kaphato:

14, 28, 30 vagy 98 filmtablettat tartalmazo, aluminium buborékcsomagolas

28 vagy 28 filmtablettét tartalmazo, naptaros buborékcsomagolas

14 x 1,28 x 1, 30 x 1 vagy 98 x 1 filmtablettat adagonként tartalmazo, perforalt buborékcsomagolas
30 vagy 90 filmtablettat tartalmazo flakon.

A Dapagliflozin Viatris 10 mg tabletta az alébbi kiszerelésekben kaphato:

14, 28, 30 és 98 filmtablettat tartalmazo, aluminium buborékcsomagolas

28 vagy 28 filmtablettat tartalmazo, naptaros buborékcsomagolas

14 x 1,28 x 1, 30 x 1 vagy 98 x 1 filmtablettat adagonként tartalmazo, perforalt buborékcsomagolas
30 vagy 90 filmtablettat tartalmazo flakon.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszég

Gyarto

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1.
Komaéarom, 2900, Magyarorszag

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg
Németorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Buarapus
Maitnan EOOJ]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EMGoa
Viatris Hellas Ltd.
TnA: +30 210 100 002

Espana
Viatris Pharmaceuticals, S.L
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o0.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555



Kvnmpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

TnA: +357 2286 3100 Tel: + 46 (0) 8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

A betegtajékoztat6 legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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