I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Edistride 5 mg filmtabletta

Edistride 10 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Edistride 5 mg filmtabletta
5 mg dapagliflozinnak megfeleld dapagliflozin-propandiol-monohidrat tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
25 mg vizmentes laktdz 5 mg-os tablettdnként.

Edistride 10 mg filmtabletta
10 mg dapagliflozinnak megfelel6 dapagliflozin-propandiol-monohidrat tablettdnként.

Ismert hatasu segédanyag
50 mg vizmentes lakt6z 10 mg-os tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
Edistride 5 mg filmtabletta

Sarga, mindkét oldalan domboru, 0,7 cm atmérdji, kerek filmtabletta, az egyik oldalan ,,5”, a masik
oldalan ,,1427” bevéséssel.

Edistride 10 mg filmtabletta
Sarga, mindkét oldalan dombora, megkozelitdleg 1,1 x 0,8 cm-es atloju, rombusz alaku filmtabletta,
az egyik oldalan ,,10”, a masik oldalan ,,1428” bevéséssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Edistride 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd, 18 éves €s id6sebb felndtteknél a
szénhidratanyagcsere-egyensuly javitdsara javallott, az alabbiak szerint:

Monoterapia
Amikor 6nmagaban a diéta és a testmozgas nem biztosit kell6 szénhidratanyagcsere-egyensulyt az

olyan betegeknél, akiknél a metformin alkalmazasat intolerancia miatt nem tartjak megfelelonek.

Kiegészité kombinalt kezelés

Mas vércukorszint-csokkentd gyogyszerekkel, koztiik inzulinnal kombinélva, amikor a diéta és a
testmozgas mellett ezek nem biztositanak megfeleld szénhidratanyagcsere-egyensulyt (a kiilonb6z6
kombinaciok esetén rendelkezésre allo adatokért lasd 4.4, 4.5 és 5.1 pont).
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4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Monoterapia és kiegészito kombinalt kezelés

A dapagliflozin javasolt adagja monoterapidban és mas vércukorszint-csdokkent6 gydgyszerekkel,
koztiik inzulinnal torténd kiegészité kombinalt kezelés esetén naponta egyszer 10 mg. Amikor a
dapagliflozint inzulinnal vagy egy, az inzulin szekréciot fokozo hatéanyaggal, példaul egy
szulfoniluredval kombinalva alkalmazzak, akkor a hypoglykaemia kockazatdnak csokkentése
érdekében alacsonyabb ddzisu inzulinra vagy inzulin szekréciot fokozo hatdbanyagra lehet sziikség
(lasd 4.5 és 4.8 pont).

Specialis populaciok

Besziikiilt vesemiikodés

A dapagliflozin hatdsossaga fiigg a vesemitkddéstol, és hatasossaga kisebb az olyan betegeknél,
akiknek a vesemiikddése kozepes mértekben besziikiilt, és az olyan betegeknél valosziniileg elmarad,
akiknek stlyosan besziikiilt a vesemiikddése. Az Edistride alkalmazasa nem javasolt a kdzepesen és a
sulyosan besziikiilt vesemiikddésti betegeknél (olyan betegek, akiknek a kreatinin-clearance-e

[CrCl] < 60 ml/perc vagy a szamitott glomerulus filtracids rataja [eGFR] < 60 ml/perc/1,73 m? lasd
4.4,4.8,5.1¢s 5.2 pont).

Az enyhén beszlikiilt vesemiikddésii betegeknél a dozis mddositasa nem indokolt.

Besziikiilt majmiikodés

Az enyhén és kdzepesen besziikiilt majmiikodési betegeknél nem sziikséges az adagolds modositasa.
A sulyosan beszlikiilt majmiikodési betegeknél 5 mg-os kezd6 dozis javasolt. Amennyiben jol
toleraljak, akkor az adag 10 mg-ra emelhetd (lasd 4.4 és 5.2 pont).

lddsek (= 65 év)

Altalanossagban az életkor alapjan nem javasolt a dozis médositasa. A vesefunkciot és a
volumen-deplécio kockazatat figyelembe kell venni (lasd 4.4 és 5.2 pont). A korlatozott terapias
tapasztalat miatt a 75 éves és id0sebb betegeknél a dapagliflozin-kezelés elkezdése nem javasolt.

Gyermekek
A dapagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat 0 — < 18 éves gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja
Az Edistride naponta egyszer, a nap folyaman barmikor bevehetd szajon at, étellel vagy anélkiil is. A
tablettakat egészben kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Altalanos tudnivalok

Az Edistride nem alkalmazhat6 1-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy a
diabeteses ketoacidosis kezelésére.

Alkalmazasa besztkiilt vesemiikodésti betegeknél

A dapagliflozin hatasossaga fiigg a vesemiikddéstol, €s hatasossaga kisebb az olyan betegeknél,
akiknek a vesemiikddése kdzepes mértékben besziikiilt, és az olyan betegeknél valosziniileg elmarad,
akiknek stlyosan besziikiilt a vesemiikodése (1asd 4.2 pont). Kézepesen besziikiilt vesemiikodési
betegeknél (olyan betegek, akiknek a CrCl-e < 60 ml/perc vagy az eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?), a




dapagliflozinnal kezelt betegek nagyobb részénél fordultak eld kreatinin-, foszfor-, mellékpajzsmirigy
hormon (PTH) emelkedés és hypotonia mellékhatasok, mint a placebot kapoknal. Az Edistride
alkalmazasa nem javasolt a kdzepesen és a sulyosan besziikiilt vesemiikddésii betegeknél (olyan
betegek, akiknek a CrCl-e < 60 ml/perc vagy az eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?). Az Edistride-t a
stilyosan besziikiilt vesemiikodésii (CrCl < 30 ml/perc vagy eGFR < 30 ml/perc/1,73 m®) vagy a
végstadiumil vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

A vesefunkcié monitorozasa az aldbbiak szerint javasolt:
* adapagliflozin elkezdése elott és azt kvetden legalabb évente (lasd 4.2, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).
» azolyan gyogyszer egyidejii alkalmazasanak elkezdése el6tt, ami csokkenti a vesemiikddést,
majd azt kovetden rendszeres idokdzonként.
* akdzepesen stlyos mértékben besziikiilt vesemiikodést megkozelitd vesefunkceiod esetén
legalabb 2 - 4 alkalommal évente. Ha a vesefunkcié CrCl < 60 ml/perc vagy
eGFR < 60 ml/perc/1,73 m” ala esik, akkor a dapagliflozin-kezelést abba kell hagyni.

Alkalmazasa besztkiilt majmiik6désti betegeknél

A klinikai vizsgélatokban a besziikiilt majmiikodésti betegekkel szerzett tapasztalat korlatozott. A
dapagliflozin-expozicio6 a sulyosan beszikiilt majmiikodésii betegeknél emelkedett (lasd 4.2 és
5.2 pont).

Alkalmazasa olyan betegeknél, akiknél fennall a volumen-deplécid, hypotonia és/vagy
elektrolit-egyensulyzavar kockéazata

Hatasmechanizmusa miatt a dapagliflozin ndveli a diuresist, ami a vérnyomas mérsékelt
csokkenésével jar (lasd 5.1 pont), és amely még kifejezettebb lehet a nagyon magas vércukorszintii
betegeknél.

A dapagliflozin alkalmazéasa nem javasolt a kacs-diuretikumokkal kezelt betegeknél (l4sd 4.5 pont
vagy az olyan betegeknél, akiknél volumen-deplécio alakul ki példaul akut betegség (mint példaul
gastrointestinalis korkép) miatt.

Ovatossag sziikséges az olyan betegeknél, akiknek a dapagliflozin okozta vérnyomasesés kockazatot
jelenthet, mint példaul az ismerten cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél, a
vérnyomascsokkentd kezelésben részesiilo betegeknél, akiknek hypotonia szerepel a koreldzményében
vagy az idéskoru betegeknél.

A dapagliflozint kapo betegeknél, olyan interkurrens betegségek esetén, amelyek
volumen-depléciohoz vezethetnek, a volumen-statusz (pl. fizikalis vizsgalattal, vérnyomasmérésekkel,
laboratériumi, koztiik haematocrit vizsgalatokkal torténd) és az elektrolitok gondos monitorozasa
javasolt. Az olyan betegeknél, akiknél volumen-deplécié alakul ki, a hiany korrigalasaig a
dapagliflozin-kezelés atmeneti megszakitasa javasolt (lasd 4.8 pont).

Diabeteses ketoacidosis

Diabeteses ketoacidosis (DKA) ritka eseteit, koztiik életet veszélyeztetd eseteket is jelentettek klinikai
vizsgalatokban ¢és a forgalomba hozatalt kdvetéen az SGLT2-gatlokkal kezelt betegeknél, beleértve a
dapagliflozint is. Szamos bejelentésben ez az allapot atipusos volt, és csak mérsékelt
vércukorszint-emelkedéssel jart, 14 mmol/l (250 mg/dl) alatti értékekkel. Nem ismert, hogy a DKA
nagyobb valoszinliséggel fordul-e el6 a dapagliflozin magasabb dozisai esetén.

A DKA kockazatat feltétleniil mérlegelni kell az olyan atipusos tiinetekkel jard esetekben, mint
példaul a hanyinger, hanyas, anorexia, hasi fajdalom, talzott szomjusag, 1égzési nehézség, zavartsag,
szokatlan faradtsag vagy dlmossag. A vércukorszinttdl fiiggetleniil, a ketoacidosis fennallasat azonnal
ki kell vizsgalni a betegeknél, ha ilyen tiinetek jelentkeznek.

Az SGLT2-gatlo kezelést azonnal fel kell fliggeszteni azoknal a betegeknél, akiknél a ketoacidosis
gyanuja felmeriil vagy az bizonyitott.

Nagyobb sebészeti beavatkozasok vagy sulyos akut betegség miatt hospitalizalt betegeknél a kezelést



meg kell szakitani. A dapagliflozin-kezelést mindkét esetben Ujra lehet inditani, ha a beteg allapota
stabilizalodott.

A dapagliflozin-kezelés megkezdése el6tt mérlegelni kell a beteg kortorténetében a ketoacidosisra
hajlamosito tényezdket.

A DKA kockazata nagyobb lehet azoknal a betegeknél, akiknél csdkkent a béta-sejt miikddési rezerv
(példéul 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél alacsony C-peptid-szint mellett vagy
feln6tteknél latens autoimmun diabetesben (LADA) vagy a beteg kortorténetében szerepld pancreatitis
esetében) vagy olyan allapotokban, amelyek korlatozott taplalékbevitelhez vagy sulyos dehydratidhoz
vezetnek, olyan betegeknél, akiknél az inzulinadagot csokkentették, illetve akut betegség, miitéti
beavatkozas vagy alkohol-abusus kdvetkeztében megndvekedett inzulinigényti betegeknél. Ezeknél a
betegnél az SGLT2-gatlokat eldvigyazatosan kell alkalmazni.

El6z6leg SGLT2-gatlo kezelés mellett DKA-ban szenvedd betegeknél az SGLT2-gatlo kezelés
ujrainditasa nem javasolt, kivéve, ha egyéb egyértelmii kivaltd tényez6t nem azonositottak és azt meg
nem szintették.

A dapagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat 1-es tipusti diabetes mellitusban szenvedd betegeknél
nem igazoltak, és a dapagliflozin nem javallt ezeknek a betegnek a kezelésére. Klinikai vizsgalatokbol

szarmazo6 korlatozott adat azt jelzi, hogy a DKA gyakori frekvenciaval fordul el az SGLT2-gatlokkal

kezelt 1-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél.

Hugyuti fertézések

Egy 0sszesitett analizisben legfeljebb 24 hét alatt a 10 mg dapagliflozin mellett a placebohoz képest
gyakrabban szamoltak be hugyti fert6zésekrol (lasd 4.8 pont). A pyelonephritis el6fordulasa nem
gyakori volt, és a kontrolloknal észlelthez hasonld gyakorisaggal 1épett fel. A vizeletbe torténd
cukorkivalasztas 0sszefiiggésben lehet a hugyuti fertdzés fokozott kockazataval, ezért a pyelonephritis
vagy az urosepsis kezelésekor a dapagliflozin addsanak atmeneti megszakitasat kell mérlegelni.

Idések (= 65 év)

Az id6skort betegeknek nagyobb valoszintiséggel van besziikiilt vesemiikodésiik, és/vagy kezelik dket
olyan vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel, amelyek megvaltoztathatjak a vesefunkciot, mint példaul
az angiotenzin-konvertalo enzim inhibitorok (ACE-I-k) és az angiotenzin-II 1-es tipust receptor
blokkolok (ARB-k). A vesemiikodés tekintetében ugyanazok az ajanlasok vonatkoznak az id6skort
betegekre, mint minden mas betegre (lasd 4.2, 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

A > 65 éves betegeknél a dapagliflozinnal kezelt betegek nagyobb részénél fordultak eld a besziikiilt
vesemukddéssel vagy a veseelégtelenséggel dsszefiiggd mellékhatasok, mint a placebot kapoknal. A
vesefunkcioval Osszefliggd, leggyakrabban jelentett mellékhatas volt az emelkedett szérum
kreatininszint, mely legtobbszor atmeneti jellegii és reverzibilis volt (lasd 4.8 pont).

Az id6skort betegeknél nagyobb lehet a volumen-deplécid kockazata, és 6ket nagyobb
valoszintiséggel kezelik diuretikumokkal. A > 65 éves betegeknél, a dapagliflozinnal kezelt betegek
nagyobb aranyanal fordultak elé a volumen-deplécidval dsszefliggd mellékhatasok (lasd 4.8 pont).

A 75 éves és idésebb betegekkel szerzett terapias tapasztalat korlatozott. A dapagliflozin-kezelés
elkezdése ebben a populacioban nem javasolt (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Szivelégtelenség
A NYHA I - II stadiumt betegekkel szerzett tapasztalat korlatozott, és nincs a dapagliflozinnal a
NYHA III - IV. stadiumu betegekkel klinikai vizsgalatokban szerzett tapasztalat.




Alkalmazasa pioglitazonnal kezelt betegeknél

Bér a dapagliflozin és a hugyholyagrak kozotti oki dsszefiiggés nem valoszini (1asd 4.8 és 5.3 pont),
elévigyazatossagbol a dapagliflozin alkalmazasa az egyidejlileg pioglitazonnal kezelt betegeknél nem
javasolt. A pioglitazonnal kapcsolatban rendelkezésre alld epidemiologiai adatok a pioglitazonnal
kezelt diabeteses betegeknél a hiigyholyagrak kockazatanak kismeértékili emelkedésére utalnak.

Emelkedett haematocrit-érték
A haematocrit-értek emelkedését figyeltek meg a dapagliflozin-kezelés soran (lasd 4.8 pont), ezért az
ovatossag elvart a mar megemelkedett haematocrit-értékkel rendelkezd betegeknél.

Also végtagi amputaciok

Egyéb SGLT2-gatloval végzett, folyamatban 1év0, hosszl tavu klinikai vizsgalatokban az also végtagi
(els6dlegesen a labujj) amputacioval jard esetek szamanak novekedését figyelték meg. Nem ismert,
hogy ez a gyogyszercsoportra jellemzd hatas-e. Csakligy, mint minden diabeteses beteg esetében,
fontos a betegek figyelmét felhivni a megeldzési célu, rutinszerti labapolasra.

Nem vizsgalt kombinacidk
A dapagliflozint glukagonszerii peptid-1 (GLP-1) analégokkal kombindciéban nem vizsgaltak.

Laboratoriumi vizeletvizsgalatok
Hatasmechanizmusa miatt az Edistride-t szedd betegek vizelet gliikoz vizsgalata pozitiv lesz.

Laktéz
A tabletta vizmentes laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp
laktdz-hianyban vagy gliikoz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodindmias kdlcsénhatasok

Diuretikumok

A dapagliflozin kiegészitheti a tiazid- és a kacs-diuretikumok diuretikus hatasat, és novelheti a
dehydratio és a hypotonia kockazatat (1asd 4.4 pont).

Inzulin és inzulin szekréciot fokozé hatéanyagok

Az inzulin és az inzulin szekréciot fokozo hatdanyagok, mint példaul a szulfoniluredk hypoglykaemiat
okoznak. Ezért a dapagliflozinnal kombinalt alkalmazas esetén a hypoglykaemia kockazatanak
csokkentése érdekében alacsonyabb dozisu inzulinra vagy inzulin szekréciot fokozo hatéanyagra lehet
szikség (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Farmakokinetikai kdlcsonhatasok
A dapagliflozin metabolizmusa elsdsorban az UDP gliikuronozil-transzferaz 1A9 (UGT1AY9) altal
medialt gliikuronid konjugacion keresztiil megy végbe.

Az in vitro vizsgéalatokban a dapagliflozin nem gatolta a citokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2CS, 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, egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek metabolikus clearance-ét.

Mas gyogyszerek dapagliflozinra gyakorolt hatasa

Egészséges alanyokkal végzett, elsdsorban egyszeri adagolast alkalmazo6 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 kiilonb6z6 aktiv transzporterek és gyogyszer-metabolizald

crer

(AUC) 22%-os csokkenését észlelték, de ennek nem volt klinikailag jelentOs hatasa a vizelettel torténd



24 oras gliikkoz-excretiora. A dozis modositasa nem javasolt. Mas induktorokkal (pl. karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital) klinikailag jelentds kolcsonhatds nem varhato.

A dapagliflozin mefenamik-savval (ami egy UGT1A9-inhibitor) térténd egyidejii alkalmazasat
klinikailag jelent0s hatasa a vizelettel torténd 24 oras gliikkoz-excretiora. A dozis modositdsa nem
javasolt.

A dapagliflozin mas gyogyszerekre gyakorolt hatdsa

Egészséges alanyokkal végzett, elsdsorban 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 adag dapagliflozin és szimvasztatin (egy CYP3A4-szubsztrat)
kombinécidja a szimvasztatin AUC 19%-o0s emelkedését és a szimvasztatinsav AUC 31%-0s
emelkedéset eredményezte. A szimvasztatin- €s a szimvasztatinsav-expozicio emelkedését nem tartjak
klinikailag relevansnak.

Egyéb kolesonhatasok
A dohanyzasnak, a diétanak, a gyogynovénykészitményeknek és az alkoholfogyasztasnak a
dapagliflozin farmakokinetikajara gyakorolt hatasat nem vizsgaltak.

Az 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) vizsgdlatra kifejtett zavard hatds

Az 1,5-AG vizsgalat nem ajanlott a glikémias kontroll ellenérzésére, mivel az SGLT2-gatlo
kezelésben részesiild betegeknél a szénhidratanyagcsere-egyensuly értékelésekor az 1,5-AG mérése
megbizhatatlan eredményt ad. A glikémids kontroll ellendrzésére alternativ modszereket kell
alkalmazni.

Gyermekek
Interakcids vizsgalatokat csak feln6ttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A dapagliflozin terhes ndknél torténd alkalmazésa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Patkanyokkal a huméan terhesség masodik és harmadik trimeszterének megfeleld idoszakban végzett
vizsgalatok a fejlodo vesékre gyakorolt toxicitast jeleztek (lasd 5.3 pont). Ezért a dapagliflozin
alkalmazasa a terhesség masodik és harmadik trimesztere alatt nem javasolt.

Terhesség kimutatasakor a dapagliflozin-kezelést abba kell hagyni.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a dapagliflozin és/vagy annak metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az

allatkisérletekbdl rendelkezésre allo farmakodinamias/toxikologiai adatok a dapagliflozin/metabolitok
anyatejbe torténd kivalasztodasat, valamint a szoptatott utddokra gyakorolt, farmakologiailag-medialt
hatasok kialakulasat igazoltak (lasd 5.3 pont). Az Gjsziilottre/anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a
kockazatot nem lehet kizarni. A dapagliflozin nem alkalmazhat6 a szoptatas alatt.

Termékenység
A dapagliflozin emberi termékenységre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Him és nOstény

patkanyoknal a dapagliflozin egyetlen vizsgalt dozisban sem mutatott a fertilitasra gyakorolt
hatasokat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre



Az Edistride nem vagy csak elhanyagolhatoé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegeket figyelmeztetni kell a hypoglykaemia kockéazatara,
amikor a dapagliflozint egy szulfonilureaval vagy inzulinnal kombinalva alkalmazzak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Tizenharom placebo-kontrollos vizsgélat elore meghatarozott §sszesitett analizise szerint 2360 beteget
kezeltek 10 mg dapagliflozinnal, és 2295 beteget placeboval.

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a hypoglykaemia volt, melynek gyakorisdga minden
vizsgalatban az alkalmazott hattérkezelés tipusatol fliggdtt. A hypoglykaemia nem jelentds
epizodjainak gyakorisaga a kiegészitésként adott szulfonilureaval és a kiegészitésként adott
inzulin-kezeléssel végzett vizsgalatokat kivéve, a terapias csoportok kozott, a placebo-csoportot is
beleértve, hasonld volt. A szulfonilureaval és a kiegészitésként adott inzulinnal végzett kombinalt
kezelések esetén a hypoglykaemia aranya magasabb volt (lasd alabb: Hypoglykaemia).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban az alabbi mellékhatdsokat azonositottak. Egyiknél sem
észlelték, hogy dozisfiiggd lenne. Az alabb felsorolt mellékhatasok gyakorisag €s szervrendszeri
kategoria szerint keriiltek osztalyozasra. A gyakorisagi kategoriak az alabbi megegyezés szerint
kertiltek megadasra: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem gyakori

(= 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg).

1. tiblazat A placebo-kontrollos vizsgalatokban® jelentett mellékhatasok

Szervrendszeri Nagyon gyakori | Gyakori* Nem gyakori** Ritka
kategoriak
Fertéz6 Vulvovaginitis, Gombés fertézés
betegségek és balanitis ¢és
parazitafertézések ezekkel

Osszefiiggod

genitalis

infekciok "™

Hugynti

fert6zés ™
Anyagcsere- és Hypoglykaemia Volumen-deplécio™ | Diabeteses '
taplalkozasi (szulfonilureaval Szomjusag ketoacidosis'
betegségek és vagy inzulinnal
tiinetek egylitt

alkalmazva)®

Idegrendszeri Szédiilés
betegsegek és
tiinetek
Emésztérendszeri Székrekedés
betegségek és Sz4jszarazsag
tiinetek
A csont- és Hatf4jas™
izomrendszer,
valamint a
kotdszovet
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti Dysuria Nocturia™
betegségek és Polyuria™' Besziikiilt
tiinetek vesemiikodés




A nemi szervekkel Vulvovaginalis
és az emlovel pruritus
kapcsolatos Genitalis pruritus™
betegségek és
tiinetek
Laboratoriumi és Dyslipidaemia” Emelkedett
egyéb vizsgalatok Emelkedett kreatininszint a
eredményei haematocrit-érté | vérben °
k& Emelkedett
A kreatinin karbamidszint a
renalis vérben”
clearance-e Testtomegesokkenés
csokkent”

A tablazat legfeljebb 24 hetes (rovid tava) adatokat mutat, tekintet nélkiil a glykaemids mentésre.

®Tovabbi informaciokért lasd az alabbi, megfeleld alpontokat.

°A vulvovaginitis, a balanitis és az ezekkel 0sszefliggd genitalis infekciok k6zé tartozo elére meghatarozott,
preferalt szakkifejezések pl.: vulvovaginalis mycoticus fertdzés, vaginalis fert6zés, balanitis, gombas genitalis
fertdzés, vulvovaginalis candidiasis, vulvovaginitis, candida balanitis, genitalis candidiasis, genitalis fertdzés,
férfi genitalis fert6zés, penis fertdzés, vulvitis, bakterialis vaginitis, abcessus vulvae.

A hagyuti fert6zés a kovetkezé preferalt szakkifejezéseket foglalja magaba, a bejelentési gyakorisag szerinti
sorrendben: hugyuti fert6zés, cystitis, Escherichia hugytti fertézés, genitourinalis fertézés, pyelonephritis,
trigonitis, urethritis, vesefertdzés és prostatitis.

°A volumen-depléciodhoz tartozé elére meghatarozott, preferalt szakkifejezések pl.: dehydratio, hypovolaemia,
hypotensio.

'A polyurighoz tartozé preferalt szakkifejezések: pollakisuria, polyuria, megnovekedett vizelettermelés.

A vizsgalat megkezdésétdl a haematocrit-értékben bekdvetkezett atlagos valtozas 2,30% volt a 10 mg
dapagliflozin, mig -0,33% a placebo esetén. 55% folotti haematocrit-értéket a 10 mg dapagliflozinnal kezelt
vizsgalati alanyok 1,3%-anal, mig a placeboval kezelt vizsgalati alanyok 0,4%-anal jelentettek.

"A vizsgalat megkezdésétsl bekovetkezett atlagos szazalékos valtozas a 10 mg dapagliflozin esetén a placebohoz
képest sorrendben a kdvetkezd 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%.

‘Lasd 4.4 pont.

"A betegek > 2%-4nal és a placebohoz viszonyitva > 0,1%-kal tobb és legalabb 3-mal tébb, 10 mg dapagliflozint
kap6 betegnél jelentették.

**A betegek > 0,2%-anal és a placebohoz viszonyitva > 0,1%-kal tobb és legalabb 3-mal tébb, 10 mg
dapagliflozint kapo betegnél jelentették a vizsgalok a vizsgalati kezeléssel lehetségesen Osszefiiggd, valdsziniileg
Osszefliggd vagy 0sszefliggd esetként.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hypoglykaemia
A hypoglykaemia gyakorisdga minden vizsgalatban az alkalmazott hattérkezelés tipusatol fiiggott.

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

A glimepiridhez kiegészitésként adott kezeléssel végzett egyik vizsgalatban a 24., illetve a 48. héten a
hypoglykaemia nem jelent6s epizodjairol 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 jelentds hypoglykaemias epizodok aranya 0,5% volt a
24. héten, és 1,0% volt a 104. héten, és a placebdval plusz inzulinnal kezelt csoport betegeinél 0,5%




volt a 24. és a 104. héten. A 10 mg dapagliflozinnal plusz inzulinnal kezelt betegek 40,3%-anal
szamoltak be nem jelentds hypoglykaemias epizodokrol a 24. héten, és 53,1%-anal a 104. héten, mig a
placebot plusz inzulint kapo 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 jelentds hypoglykaemias epizédokat. A 10 mg dapagliflozinnal
plusz metforminnal és szulfonilureaval kezelt betegek 12,8%-anal szamoltak be nem jelent6s
hypoglykaemias epizodokrol, mig a placebdt plusz metformint és szulfonilureat kapo betegeknél ez
3,7% volt.

Volumen-deplécio

Volumen-deplécioval 0sszefiiggd reakciokrol (beleértve a dehydratiordl, hypovolaemiarol vagy
hypotensiorol szo16 jelentéseket) szamoltak be a 10 mg dapagliflozinnal kezelt betegek 1,1%-anal és a
placebot kapok 0,7%-anal: stlyos reakciok a betegek < 0,2%-anal alakultak ki, és a 10 mg
dapagliflozin és placebo kozott egyensulyban voltak (1asd 4.4 pont).

Vulvovaginitis, balanitis és ezekkel dsszefiiggd genitalis infekciok

Vulvovaginitisrdl, balanitisrdl és az ezekkel 6sszefiiggd genitalis infekciokrol a 10 mg
dapagliflozinnal kezelt betegek 5,5%-anal és a placebot kapok 0,6%-anal szdmoltak be. A legtobb
fertdzés enyhe - kdzepesen stlyos volt, a betegek reagaltak a standard kezeléssel végzett elsé kurara,
és ez csak ritkan tette sziikségessé a dapagliflozin-kezelés abbahagyasat. Ezek a fert6zések
gyakoribbak voltak n6knél (sorrendben 8,4% a dapagliflozin és 1,2% a placebo esetében), és azoknal a
betegeknél, akiknek a korabbi anamnaesisében ilyen szerepelt, nagyobb valdszinliséggel fordult el6
ismétl6do infekcio.

Hugyuti fertézések

A placebohoz viszonyitva a 10 mg dapagliflozin esetén gyakrabban szamoltak be hugytti
fert6zésekrol (sorrendben 4,7% versus 3,5%, lasd 4.4 pont). A legtobb fert6zés enyhe - kézepesen
sulyos volt, a betegek reagéltak a standard kezeléssel végzett elsO kurara, és ez csak ritkan tette
szikségessé a dapagliflozin-kezelés abbahagyasat. Ezek a fertézések gyakoribbak voltak néknél, és
azoknal a betegeknél, akiknek a korabbi anamnaesisében ilyen szerepelt, nagyobb valosziniiséggel
fordult el6 ismétlodo infekcio.

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 mellékhatasok ezen csoportjat a 10 mg dapagliflozint kapo betegek
3,2%-anal, mig a placebot kapo betegek 1,8%-anal jelentették. A normalis vagy az enyhén beszlikiilt
vesemiikodésii (kiindulasi eGFR > 60 ml/perc/1,73 m?) betegek esetén a mellékhatasok ezen csoportjat
a 10 mg dapagliflozint kap6 betegek 1,3%-anal, mig a placebodt kapo betegek 0,8%-anal jelentették.
Ezek a mellékhatasok 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 legtobbjiiknél a szérum kreatininszintjének valtozasa a kiindulasi
értékhez képest < 0,5 mg/dl volt. A kreatininszint emelkedése altalaban atmeneti volt a folyamatos
kezelés soran, vagy reverzibilis volt a kezelés leallitasa utan.

Mellékpajzsmirigy hormon (PTH)

A szérum PTH-szint kisfoku emelkedését észlelték, és az emelkedés nagyobb azoknal a betegeknél,
akiknek a kiindulasi PTH-koncentracioja magasabb. A csontsiiriiség mérések nem jeleztek
csontvesztést a 2 éves kezelési idoszak alatt a normalis vagy az enyhén besziikiilt vesemiikddésti
betegeknél.

Malignitdsok
Klinikai vizsgalatok soran a malignus vagy a nem meghatarozott tumorok 9sszesitett el6fordulasi
aranya a dapagliflozinnal (1,50%) és a placebdval/komparatorral kezelt betegeknél (1,50%) hasonlo
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volt, és az allatkisérletes adatok kozott nem volt karcinogenitasra vagy mutagenitasra utalo jel (lasd
5.3 pont). A kiilonb6z6 szervrendszerekben eldforduld tumor eseteket mérlegelve, a dapagliflozinnal
Osszefliggésbe hozott relativ kockazat becsiilt értéke néhany tumornal (htigyholyag, prosztata, mell)

1 pont felett és a tobbinél (pl. vér és vérképzdszervi, petefészek, veseutak) 1 pont alatt volt, nem
eredményezve dapagliflozinnal kapcsolatos megnovekedett dsszesitett tumor kockazatot. A
megnodvekedett/csokkent kockazat egyik szervrendszerre nézve sem volt statisztikailag szignifikans. A
preklinikai vizsgalatokban a tumor hianyat, ill. az elsé gydgyszer expozicio és a tumor diagnozisa
kozotti rovid latenciat figyelembe véve, oki Osszefliggés fenndllasa nem valoszinti. Mivel a mell-,
hugyholyag- és prosztata tumorok szambeli kiegyensulyozatlansagat 6vatossaggal kell figyelembe
venni, ezért a torzskonyvezést kovetd vizsgalatokban tovabbi tanulmanyozasuk sziikséges.

Specialis populaciok

ldosek (= 65 év)

A > 65 éves betegeknél, a dapagliflozinnal kezelt betegek 7,7%-anal és a placebot kapo betegek
3,8%-anal szamoltak be besziikiilt vesemiikodéssel vagy veseelégtelenséggel 6sszefliggd
mellékhatasokrol (lasd 4.4 pont). A besziikiilt vesemiikodéssel 0sszefiiggd, leggyakrabban jelentett
mellékhatas az emelkedett szérum kreatininszint volt. Ezeknek a reakcioknak a tobbsége atmeneti
jellegti és reverzibilis volt. A > 65 éves betegeknél, a dapagliflozinnal kezelt betegek 1,7%-anal és a
placebot kapo betegek 0,8%-anal szdmoltak be volumen-deplécio okozta mellékhatdsokrol,
leggyakrabban hypotoniardl (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A dapagliflozin egészséges alanyoknal egyetlen, legfeljebb 500 mg-os per os dozisig (ami a maximalis
javasolt human doézis 50-szerese) nem mutatott semmilyen toxicitast. Ezeknél a vizsgalati alanyoknal a
dozistol fiiggd idétartamon keresztiil cukor volt kimutathat6 a vizeletben (az 500 mg-os dozis esetén
legalabb 5 napig), és nem szdmoltak be dehydratiorol, hypotoniardl vagy elektrolit-egyensulyzavarrdl,
és nem észleltek klinikailag jelentds, a QTc-tavolsagra gyakorolt hatast sem. A hypoglykaemia
el6fordulasi gyakorisaga a placebonal észlelthez hasonlo volt. Azokban a klinikai vizsgalatokban, ahol
egészséges alanyoknak ¢és 2-es tipusu diabeteses betegeknek 2 hétig naponta egyszer legfeljebb

100 mg-os dozisokat adtak (ami a maximalis javasolt human dézis 10-szerese), a hypoglykaemia
el6fordulasi gyakorisaga kissé magasabb volt, mint a placebo esetén, €s nem volt dozisfiiggd. A
nemkivanatos események, koztiik a dehydratio vagy a hypotonia aranya a placebo mellett észlelthez
hasonl6 volt, és nem voltak a laboratériumi paraméterekben bekdvetkezd, klinikailag jelentds,
dozisfiiggd valtozasok, beleértve a szérum elektrolitszinteket és a vesefunkcio bioldgiai markereit is.

Tuladagolas esetén a beteg klinikai statuszatol fliggd, megfelel6 szupportiv kezelést kell kezdeni. A
dapagliflozin haemodialysissel torténd eltavolitasat nem vizsgaltak.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, Egyéb vércukorszint-csokkentd gyogyszerek, kivéve
insulinok, ATC kod: A10BX09

Hatasmechanizmus
A dapagliflozin a natrium-gliik6z ko-transzporter 2 (sodium glucose co-transporter 2 — SGLT2) egy
igen potens (K;: 0,55 nM), szelektiv és reverzibilis inhibitora.
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Az SGLT?2 szelektiven expresszalddik a vesékben, és tobb mint 70 mas szdvetben nem mutattak ki
expressziot, beleértve a majat, a vdzizomzatot, a zsirszovetet, az eml6t, a hugyholyagot és az agyat is.
Az SGLT?2 a glomerulus filtratumbdl a keringésbe torténd gliikkoz-reabszorpcioért felelds legfobb
transzporter. Annak ellenére, hogy 2-es tipust diabetesben hyperglykaemia van, folytatddik a
filtralodott gliikoz visszaszivasa. A dapagliflozin a vizelettel torténd gliikoz-excretidhoz vezetd renalis
gliikoz-reabszorpcio csokkentésével egyarant javitja az ¢homi €s a posztprandialis plazma
gliikdzszintet is. Ez, az els6 dozis utan megfigyelt gliikoz-excretio (glucosurias hatas) a 24 oras
adagolasi intervallum alatt is folytatodik, és a kezelés idétartama alatt megmarad. Az ezen a
mechanizmuson keresztiil a vesék altal kitiritett gliikoz mennyisége fiigg a vércukorszinttdl és a
GFR-t6l. A dapagliflozin nem rontja a hypoglykaemiara adott normalis endogén gliikdztermeléshez
vezetd valaszreakciot. A dapagliflozin az inzulin-secretiotdl és az inzulin hatasatol fiiggetleniil hat. Az
Edistride-del végzett klinikai vizsgalatokban a béta-sejt funkciot értékeld homeosztazis modellben
(HOMA béta-sejt) bekdvetkezo javulast észleltek.

A dapagliflozin altal indukalt vizelettel torténd gliikkoz-excretio (glucosuria) kaloriavesztéssel és
testtomeg-csokkenéssel tarsul. A natrium-gliik6z ko-transzport dapagliflozin 4ltal torténd gatlasa
enyhe diuresissel és natriuresissel is jar.

A dapagliflozin nem gatol mas, a gliikkoz periférias szovetekbe torténd transzportjahoz fontos egyéb
gliikdz transzportereket, és > 1400-szor szelektivebben kotddik az SGLT2-h6z, mint az SGLT1-hez,
ami a gliikkoz felszivodasaért felelds, a belekben talalhaté legfontosabb transzporter.

Farmakodinamias hatasok

A dapagliflozin alkalmazasat kovetden egészséges alanyoknal és 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedd betegeknél a vizeletbe kivalasztodo gliikdoz mennyiségének ndvekedését figyelték meg.
Tizenkét hétig adott napi 10 mg-os dapagliflozin dozis mellett a 2-es tipusu diabetes mellitusos
betegeknél naponta megkdzelitdleg 70 g gliikkdz valasztodott 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 tipust diabetes
mellitusban szenvedd betegeknél tartos glilkoz-excretiora utald bizonyitékot észleltek.

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél a dapagliflozin okozta, vizelettel torténd
gliikoz-excretio ozmotikus diuresist, valamint a vizelet mennyiségének ndvekedését is eredményezi. A
10 mg dapagliflozinnal kezelt, 2-es tipusu diabetes mellitusos betegeknél a vizelet mennyiségének
novekedése a 12. héten is fennmaradt, és megkozelitéleg napi 375 ml-t ért el. A vizelet
mennyiségének novekedése a vizelettel torténd natrium-excretio kismértéki €s atmeneti
emelkedésével jart, ami nem okozott a szérum natriumkoncentraciokban bekovetkezo valtozast.

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

Klinikai hatasossag €s biztonsagossag

Az Edistride hatasossadganak ¢és biztonsagossaganak értékelésére tizenharom ketts-vak, randomizalt,
kontrollos klinikai vizsgalatot végeztek 6362, 2-es tipusu diabetesben szenvedd beteggel. Ezekben a
vizsgalatokban 4273 beteget kezeltek dapagliflozinnal. Tizenkét vizsgélatban a kezelési idoszak

24 hétig tartott, 8-nak a hosszu tavu kiterjesztése 24 — 80 hét kozé esett (igy a vizsgalat teljes
id6tartama akar 104 hét volt), és egy vizsgalat idGtartama 52 hét volt, 52 hetes és 104 hetes, hosszl
tavi kiterjesztéssel (208 hetes teljes vizsgalati idotartam). A diabetes atlagos id6tartama 1,4 — 16,9 év
kozé esett. A betegek 52%-anak volt enyhén besziikiilt vesemiikddése, és 11%-anak volt kozepes
mértékben beszikilt vesemiikddése. A betegek 51%-a férfi, 84%-a fehér bort, 9%-a azsiai, 3%-a
fekete borii volt, és 4%-a tartozott mas etnikai csoportba. A betegek 80%-anak volt a testtomeg-indexe
(BMI) > 27. Ezenkiviil két 12 hetes, placebo-kontrollos vizsgalatot végeztek nem megfelelden
kontrollalt 2-es tipusu diabetesben és hypertoniaban szenvedo betegekkel.

Szénhidratanyagcsere-egyensuly
Monoterdpia
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Az Edistride monoterapia biztonsagossaganak ¢és hatdsossaganak értékelésére nem megfelelden
beallitott 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegekkel végeztek egy kettds-vak,
placebo-kontrollos, 24 hetes idGtartamu vizsgalatot (amelynek volt egy kiegészitd kiterjesztéses
periodusa is). A napi egyszeri dapagliflozin-kezelés a HbA1¢ placebohoz 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 placebo-kontrollos vizsgalatanak eredményei a 24. héten
(LOCF?")

Monoterapia
Dapagliflozin Placebo
10 mg
N 70 75
HbAlc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 8,01 7,79
A vizsgalat megkezdésétol
bekovetkezett valtozas® -0,89 -0,23
A placebohoz viszonyitott
kiilonbség* -0,66
(95%-0s CI) (-0,96; -0,36)
A betegek, akik elérték (%):
HbAlc <7%
A kiindulasi értékre korrigalva 50,8" 31,6
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 94,13 88,77
A vizsgalat megkezdésétol
bekovetkezett valtozas® -3,16 -2,19
A placebohoz viszonyitott
kiilonbség* -0,97
(95%-0s CI) (-2,20; 0,25)

*LOCEF: az utolso6 észlelt adat alapjan (a slirgésségi beavatkozast igényld betegek mentését megelézden)
végzett elemzés

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

°A kiindulasi értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga

“p-érték < 0,0001 versus placebo

VA statisztikai szignifikanciat a masodlagos végpontok szekvencialis vizsgalati eljarasa miatt nem
értékeltek.

Kombinalt kezelés

Egy 52 hetes, (52 és 104 hetes kiterjesztési idoszakokkal bovitett) aktiv-kontrollos non-inferioritasi
vizsgalatban az Edistride-t a metforminhoz adott kiegészitd kezelésként értékelték, és a metforminhoz
kiegészitd kezelésként adott szulfonilureaval (glipizid) hasonlitottak Gssze a nem megfeleléen
beallitott szénhidratanyagcsere-egyensulyt betegeknél (HbAlc > 6,5% és < 10%). Az eredmények a
vizsgalat megkezdésétdl az 52. hétig a HbA 1c hasonlo atlagos csokkenését mutattak, mint a glipizid
esetén, ezzel igazolva a non-inferioritast (3. tablazat). A 104. héten a kiindulasi HbAlc-t6l észlelt
korrigalt atlagos valtozas -0,32% volt a dapagliflozin, és -0,14% volt a glipizid esetén. A 208. héten a
kiindulasi HbA1c-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 lényegesen 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 marad6 betegek ardnya 56,2% ¢és 39,7% volt a dapagliflozinnal kezelt csoportban, illetve
50,0% és 34,6% volt a glipiziddel kezelt csoportban.

13



3. tablazat A metforminhoz kiegészitésként adott dapagliflozint, valamint a metforminhoz
kiegészitésként adott glipizidet 6sszehasonlitd aktiv-kontrollos vizsgalat 52. heti eredményei (LOCF®)

Dapagliflozin Glipizid
Paraméter + metformin + metformin
N° 400 401
HbA1lc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 7,69 7,74
A vizsgalat megkezdésétol
bekovetkezett valtozas® -0,52 -0,52
A glipizid + metformin kezeléshez
viszonyitott kiilonbség” 0,00¢
(95%-o0s CI) (-0,11; 0,11)
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 88,44 87,60
A vizsgalat megkezdésétol
bekovetkezett valtozas® -3,22 1,44
A glipizid + metformin kezeléshez
viszonyitott kiilonbség” 4,65"
(95%-o0s CI) (-5,14; -4,17)

*LOCEF: az utols6 észlelt adat alapjan végzett elemzés

®Olyan randomizalt és kezelt betegek, akiknek a vizsgalat megkezdésekor és a vizsgalat
megkezdése utan legalabb 1 hatasossagi vizsgalati eredményiik volt

°A kiinduldsi értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga

Non-inferior a glipizid + metformin kezeléshez képest

“p-érték < 0,0001

A dapagliflozin akar a metforminhoz, akar a glimepiridhez, akar metforminhoz és egy
szulfoniluredhoz, akar a szitagliptinhez (metforminnal egylitt vagy anélkiil) vagy az inzulinhoz
kiegészito kezelésként torténd hozzaadasa a placebohoz képest a 24. héten a HbA 1¢ statisztikailag
szignifikans csokkenését eredményezte (p < 0,0001; 4., 5 és 6. tablazat).

A 24. héten észlelt HbA1c-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 egyiitt vagy anélkiil) adtdk, a vizsgalat
megkezdésétdl szamitott korrigalt tlagos valtozas a dapagliflozin 10 mg esetén -0,30%, és a placebo
esetén 0,38% volt. A metforminhoz kiegészitésként adott vizsgalatban a HbA 1c-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 gliikozszint-csokkentd gyogyszerekkel vagy azok nélkiil) a kiindulasi HbAlc-t6l 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, dtlagosan napi 76 NE értéken
maradt a 10 mg dapagliflozinnal kezelt betegeknél. A placebo-csoportban a kiindulasi értékhez képest
sorrendben egy atlagosan 10,5 NE/nap ¢és 18,3 NE/nap emelkedés volt (84 és 92 NE/nap atlagos
kozépérteki 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 placebo-csoportban.
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4. tablazat A metforminhoz vagy a szitagliptinhez (metforminnal egylitt vagy anélkiil) kiegészito
kezelésként hozzaadott dapagliflozin kombinaci6 placebo-kontrollos vizsgélati eredményei a 24. héten
(LOCF?)

Kiegészitdo kombinacio

Metformin' DPP-4 gatlo
(szitagliptin®) £ metformin'

Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg

N° 135 137 223 224

HbAlc (%)

Kiindulasi

érték (atlag) 7,92 8,11 7,90 7,97
Valtozas a

kiindulasi

értékhez

képest® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Placebohoz

viszonyitott

kiilsnbség® -0,54" -0,48°

(95%-os CI) (0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)

A betegek (%),
akik elérték:
HbAlc <7%
A kiindulasi
értékre
korrigalva 40,6 25,9

Testtomeg (kg)

Kiindulasi

érték (atlag) 86,28 87,74 91,02 89,23
Valtozas a

kiindulasi

értékhez

képest® -2,86 -0,89 2,14 -0,26
Placebdhoz

viszonyitott

kiilsnbség® 1,97 -1,89°

(95%-o0s CI) (-2,63,-1,31) (2,37, -1,40)

"Metformin > 1500 mg/nap; “szitagliptin 100 mg/nap

*LOCEF: az utolso észlelt adat alapjan (a siirgdsségi beavatkozast igényld betegek mentését megel6zden) végzett
elemzés

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

°A kiindulasi értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga

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

“p-érték < 0,05 versus placebo + per os gliikozszint-csokkentd gyogyszer
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5. tablazat A szulfonilureahoz (glimepirid) vagy a metforminhoz és egy szulfoniluredhoz kiegészitd
kezelésként hozzaadott dapagliflozin kombinécio 24 hetes placebo kontrollos vizsgélati eredményei

Kiegészité kombindicid

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
Valtozas a kiindulasi -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
értékhez képest* 0,68 —0,69"
Placebohoz viszonyitott (-0,86; -0,51) (—0,89; —0,49)
kiilonbség®
(95% CI)
A betegek (%), akik
elérték:
HbAlc < 7%* 31,7" 13,0 31,8 11,1
A kiindulasi értékre
korrigalva
Testtomeg (kg)
(LOCF)*
Kiindulasi érték (atlag) 80,56 80,94 88,57 90,07
Valtozas a kiindulasi -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
értékhez képest* -1,54° -2,07"
Placebdhoz viszonyitott (-2,17;-0,92) (—2,79; —1,35)
kiilonbség®
(95% CI)

'glimepirid 4 mg/nap; “metformin (azonnali vagy elnyujtott hatéanyag-leadast formak) > 1500 mg/nap plusz a
szulfonilurea maximalisan toleralt dozisa a bevonast megel6zden legalabb 8 hétig, amelynek legalabb a maximalis
adag felének kell lennie.

*Olyan randomizalt és kezelt betegek, akiknek a vizsgalat megkezdésekor és a vizsgalat megkezdése utan legalabb
1 hatasossagi vizsgalati eredményiik volt

®]. és 2. oszlopok, HbAlc elemzése LOCF analizissel (lisd d. labjegyzet); 3. és 4. oszlopok, HbA l¢ elemzése LRM
analizissel (lasd e. labjegyzet)

°A kiinduldsi értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga

YLOCF: az utols6 észlelt adat alapjan (a siirg6sségi beavatkozast igényld betegek mentését megelézGen) végzett
elemzés

°LRM: Longitudinalis ismételt méréseken alapul6 analizis

“p-érték < 0,0001 versus placebo + per os glikozszint-csokkentd gyogyszer
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6. tablazat A dapagliflozin (6nmagaban vagy per os gliikozszint-csokkentd gyogyszerrel egyiitt)
inzulinnal torténé kombinacidjanak placebo-kontrollos vizsgélati eredményei a 24. héten (LOCF?)

10 mg Dapagliflozin Placebo
+ inzulin + inzulin
=+ per os =+ per os
gliikozszint-csokkento gliikozszint-csokkentd
Paraméter gyégyszerek’ gyégyszerek’
N’ 194 193
HbAlc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 8,58 8,46
A vizsgalat
megkezdésétol
bekovetkezett valtozas® -0,90 -0,30
Placebohoz viszonyitott
kiilonbség® -0,60"
(95%-o0s CI) (-0,74; -0,45)
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 94,63 94,21
A vizsgalat
megkezdésétol
bekovetkezett valtozas® -1,67 0,02
Placebdhoz viszonyitott
kiilonbség”® -1,68"
(95%-o0s CI) (-2,19; -1,18)
Atlagos napi inzulin dézis
(NE)'
Kiindulasi érték (atlag) 77,96 73,96
A vizsgalat
megkezdésétol
bekovetkezett valtozas® -1,16 5,08
Placebohoz viszonyitott
kiilonbség® -6,23"
(95%-o0s CI) (-8,84; -3,63)

Azok a betegek, akiknél
az atlagos napi inzulin
doézis csokkenése 19,7 11,0
legalabb 10% (%)

*LOCEF: az utolso6 észlelt adat (ha sziikség volt az inzulin adag emelésére, akkor az elsé emelés el6tti
vagy aznapi) alapjan végzett elemzés

®Minden olyan randomizalt beteg, aki a révid tavi ketts-vak periodus alatt legalabb egy adagot bevett a
kettés-vak vizsgalat vizsgalati gyogyszerébol.

A kiindulasi értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga és per os gliikkozszint-csokkentd
gyogyszer alkalmazasanak el6fordulasa

“p-érték < 0,0001 versus placebo + inzulin + per os gliikozszint-csokkenté gyogyszer

“p-érték < 0,05 versus placebo + inzulin + -per os gliikozszint-csokkenté gyogyszer

' Az inzulin adagolasi rendek (beleértve a rovid hatasi, az intermedier és a bazalis inzulinokat) emelése
csak akkor volt megengedett, ha a betegek megfeleltek az eldre meghatarozott éhomi plazma gliikoz
kritériumoknak.

*A vizsgilat megkezdésekor a betegek 50%-a volt inzulin monoterapian, 50%-a kapott 1 vagy 2 per os
gliikozszint-csokkentd gyogyszert az inzulin mellé: ebbdl az utdbbi csoportbol 80% kapott csak
metformint, 12% kapott metformint és szulfonilurea-kezelést, és a tobbi mas per os
gliikkozszint-csokkent6 gyogyszert kapott.

Ehomi plazma gliikézszint

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

Posztprandidlis gliikozszint

A glimepiridhez kiegészitd kezelésként adott 10 mg dapagliflozinnal végzett kezelés a 2 orés
posztprandialis gliikdzszint statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte a 24. héten, ami akar
a 48. hétig fennmaradt.

A szitagliptinhez (metforminnal egytitt vagy anélkiil) kiegészit6 kezelésként adott 10 mg
dapagliflozinnal végzett kezelés a 2 oras posztprandialis gliikozszint csokkenését eredményezte a
24. héten, ami akar a 48. hétig fennmaradt.

Testtomeg

A 10 mg dapagliflozin a metforminhoz, a glimepiridhez, a metforminhoz és egy szulfonilureahoz, a
szitagliptinhez (metforminnal egyiitt vagy anélkiil) vagy az inzulinhoz kiegészit0 kezelésként adva a
24. héten a testtomeg statisztikailag szignifikdns csokkenését eredményezte (p < 0,0001, 4. és

5. tablazat). Ezek a hatasok a hosszabb tavu vizsgalatokban is fennmaradtak. A 48. héten a
szitagliptinhez (metforminnal egylitt vagy anélkiil) kiegészitéskeént adott dapagliflozin-kezelés esetén a
kiilonbség a placebohoz viszonyitva -2,22 kg volt. A 102. héten a metformin mellé kiegészitésként
adott dapagliflozin-kezelés esetén a kiilonbség a placebohoz viszonyitva -2,14 kg, mig az inzulin
mellé kiegészitésként adva -2,88 kg volt.

Egy aktiv-kontrollos, non-inferioritasi vizsgalatban, a metforminhoz kiegészito kezelésként adott
dapagliflozin a glipizidhez viszonyitva az 52. héten egy statisztikailag szignifikans, -4,65 kg-os
testtomeg-csokkenést eredményezett (p < 0,0001, 3. tablazat), ami a 104. és a 208. hétre is fennmaradt
(sorrendben -5,06 kg és —4,38 kg).

Egy 24 hetes, 182 cukorbeteggel folytatott vizsgalat, melyet a testszovetek kettds energiaszintii
rontgen-abszorpciometriaval (DXA) mért 6sszetételének értékelésére végeztek, a metforminhoz adott
10 mg dapagliflozin esetén a placebo plusz metforminhoz képest csokkenést igazolt a testtdmegben,
valamint a test DXA-val mért zsirtdmegében inkabb, mint a tdmasztdszovet- vagy folyadékvesztésben.
A magneses rezonancia vizsgalat egy alvizsgalatdban az Edistride plusz metformin-kezelés a visceralis
zsirszovet mennyiségének szamszerii csokkenését mutatta a placebo plusz metformin-kezeléshez
képest.

Vérnyomdas

Tizenharom placebo-kontrollos vizsgalat egy elére meghatarozott 6sszesitett analizisében, a 10 mg
dapagliflozin-kezelés a vizsgalat megkezdésétol a 24. héten a szisztolés vérmyomas -3,7 Hgmme-es és a
diasztolés vérnyomas -1,8 Hgmme-es véltozasat eredményezte, szemben a vérnyomas
placebo-csoportban észlelt -0,5 Hgmm-es szisztolés és -0,5 Hgmm-es diasztolés valtozasaval. Hasonlo
csokkenéseket figyeltek meg a 104. hétig.

Két 12 hetes, placebo-kontrollos vizsgalatban 1062, nem megfeleléen kontrollalt 2-es tipusu
diabetesben és (az egyik vizsgalatbanACE-I vagy ARB szerrel, a masik vizsgalatban pedig ACE-I
vagy ARB, ¢és egy tovabbi antihipertenziv szerrel végzett stabil kezelés ellenére) hypertoniaban
szenvedo beteget kezeltek 10 mg dapagliflozinnal vagy placebdval. A 12. hétre a 10 mg dapagliflozin
és a szokasos antidiabetikus kezelés mindkét vizsgalatban a HbA lc szintjének javulasat eredményezte,
¢s atlagosan 3,1 Hgmm-rel, illetve 4,3 Hgmm-rel csokkentette a placeboval korrigalt szisztolés
vérnyomast.

Cardiovascularis biztonsagossdg

A klinikai programban elvégezték a cardiovascularis események meta-analizisét. A klinikai
programban a vizsgalat megkezdésekor a betegek 34,4%-anak az anamnaesisében volt
cardiovascularis megbetegedés (a hypertonian kiviil), €s 67,9%-anak volt hypertoniaja. A
cardiovascularis epizodokat egy fliggetlen biralo bizottsag biralta el. Az elsddleges végpont az alabbi
kimenetelek valamelyikének els6 megjelenéséig eltelt id6 volt: cardiovascularis eredetii halal, stroke,
myocardialis infarctus (MI) vagy instabil angina miatti hospitalizacio. Az els6dleges epizddok 1,62%
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per betegév aranyban fordultak el6 a dapagliflozinnal kezelt betegeknél, és 2,06% per betegév
aranyban a komparatorral kezelt betegeknél. A dapagliflozint a komparatorral 6sszehasonlito relativ
hazard 0,79 volt (95%-o0s konfidencia intervallum [CI]: 0,58, 1,07), ami azt jelzi, hogy ebben az
analizisben az Edistride a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél nem jart a
cardiovascularis kockazat emelkedésével. Cardiovascularis eredetti halalozast, MI-t és stroke-ot
észleltek, ezek relativ hazardja 0,77 volt (95%-os CI: 0,54, 1,10).

Besziikiilt vesemitkodésii betegek

Kézepesen besziikiilt vesemiikidés (eGFR > 30 — < 60 ml/perc/1,73 m’)

A dapagliflozin hatasossagat kiilon is vizsgaltak egy kozepesen besziikiilt vesemiikodésii diabeteses
betegeknek fenntartott vizsgalatban (252 beteg, akinek az 4tlagos eGFR-je 45 ml/perc/1,73 m?). A
24. héten a HbAlc-ben a vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett atlagos valtozas sorrendben -0,44%
volt a 10 mg dapagliflozin és -0,33% volt a placebo esetén.

Betegek, akiknek a kiindulasi HbAIc-je > 9%

Azoknak a betegeknek egy eldre meghatarozott analizisében, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a
HbAlc-érték > 9,0% volt, a monoterapiaban adott 10 mg dapagliflozin-kezelés a 24. héten a

HbA 1c-érték statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte (a vizsgalat megkezdéseétol
szamitott korrigalt atlagos véltozas: a 10 mg dapagliflozin esetén -2,04%, és a placebo esetén 0,19%),
és a metforminhoz kiegészitésként adott kezelés esetén (a vizsgalat megkezdésétdl szamitott korrigalt
atlagos valtozas: a dapagliflozin esetén -1,32%, €s a placebo esetén -0,53%).

Gyermekek

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekpopulacié egy vagy tobb alcsoportjanal halasztast
engedélyez a dapagliflozin vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden a 2-es tipust
diabetes kezelése esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkoz6 informéciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Szajon at torténd alkalmazast kdvetden a dapagliflozin gyorsan és jol felszivodott. A dapagliflozin
maximalis plazmakoncentracioi (C,.x) az €homi alkalmazast kdvetden rendszerint 2 6ran beliil
kialakultak. A dapagliflozin napi egyszeri 10 mg-os dozisai utdn a dapagliflozin geometriai atlag
steady-state C,.- ¢s AUC,-értékei sorrendben 158 ng/ml és 628 ng 6ra/ml volt. Egy 10 mg-os dozis
alkalmazasa utan a dapagliflozin abszolut oralis biohasznosulasa 78%. Nagy zsirtartalmu étel adasa a
dapagliflozin C,-at legfeljebb 50%-kal csokkentette, €s a T,,,,,-4t megkdzelitdleg 1 oraval
megnyujtotta, de az éhomi allapothoz képest nem valtoztatta meg az AUC-t. Ezeket a valtozasokat
nem tartjak klinikailag jelentdsnek. Ezért az Edistride adhat6 étellel vagy anélkiil is.

Eloszlas

A dapagliflozin megkdzelitdleg 91%-a kotodik a fehérjékhez. A fehérjek6tddés nem valtozott a
kiilonboz6 korallapotokban (pl. besziikiilt vese- vagy méajmitkodés). A dapagliflozin atlagos
steady-state megoszlasi térfogata 118 liter volt.

Biotranszformacio

A dapagliflozin nagymértékben metabolizalodik, elsésorban dapagliflozin-3-O-gliikkuronidda, ami egy
inaktiv metabolit. Sem a dapagliflozin-3-O-gliikkuronid, sem mas metabolitok nem jarulnak hozza a
gliikozszint-csokkentd 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-medidlta metabolizmus csak
jelentéktelen kiiirtilési utvonal volt.

Eliminacio

A dapagliflozin atlagos terminalis felezési ideje (t;,) a plazméban 12,9 6ra volt egészséges alanyoknal
a dapagliflozin egyszeri 10 mg-os per os dézisat kvetden. Az intravénasan adott dapagliflozin atlagos
teljes szisztémas clearance-e 207 ml/perc volt. A dapagliflozin és annak metabolitjai elsGsorban a
vizeletbe torténd excretion keresztiil eliminalédnak, amelyben kevesebb mint 2% a véltozatlan
forméju dapagliflozin. Egy 50 mg-os ['*C]-dapagliflozin d6zis alkalmazasa utan 96% volt
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visszanyerhetd, 75% a vizeletbdl és 21% a székletbdl. A székletben a dozis megkdzelitbleg 15%-a volt
az anyavegyiilet.

Linearitas

A dapagliflozin-expozicié a 0,1 — 500 mg-os dozistartomanyban a dapagliflozin dézis novekedésének
mértékével aranyosan nétt, és a farmakokinetikdja a legfeljebb 24 hétig tarto, ismételt naponkénti
adagolas mellett az idé mulasaval nem valtozott.

Specialis populaciok

Besziikiilt vesemiikodés

Dinamikus egyensulyi allapotban (naponta egyszer 20 mg dapagliflozin 7 napig) a 2-es tipusu diabetes
mellitusban és enyhe, kdzepesen vagy sulyos mértékben besziikiilt vesemiikodésii (iohexol
plazma-clearance-szel meghatarozva) betegeknél a dapagliflozin atlagos szisztémas expozicidja
sorrendben 32%-kal, 60%-kal és 87%-kal volt magasabb, mint az egészséges vesemiikodésii, 2-es
tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél. A 24 oras vizelettel torténd steady-state
gliikoz-excretio nagymértékben fiiggdtt a vesemiikddéstol, és a 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedo, egészséges vesemilkodésii, vagy enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos mértékben beszikiilt
vesemukddésti betegeknél sorrendben 85, 52, 18 és 11 g gliikdz valasztodott ki naponta. A
haemodialysis dapagliflozin-expoziciora gyakorolt hatdsa nem ismert.

Besziikiilt majmiikodés

Az enyhe vagy kozepesen sulyos mértékben (Child-Pugh A és B stadium) besziikiilt majmtkodési
betegeknél a dapagliflozin atlagos C,.x €s AUC-értéke sorrendben legfeljebb 12%-kal és 36%-kal volt
magasabb, mint az egészséges, megfelelden parositott kontroll alanyoknal. Ezeket a kiillonbségeket
nem tartottak klinikailag jelentosnek. A sulyosan besziikiilt majmiikddésti (Child-Pugh C stadiumu)
betegeknél a dapagliflozin atlagos C,.x ¢s AUC-értéke sorrendben 40%-kal és 67%-kal volt magasabb,
mint az egészséges, megfeleléen parositott kontroll alanyoknal.

Idosek (> 65 év)

Csak az életkor alapjan a legfeljebb 70 éves betegeknél nincs klinikailag jelentds
expozicio-ndvekedés. Ugyanakkor a vesemiitkodés életkorfiiggd csokkenése miatt az expozicio
novekedése varhato. Nincs elegendd adat ahhoz, hogy a 70 évnél idGsebb betegek expozicigjat illetden
kovetkeztetést lehessen levonni.

Gyermekek
Gyermekpopulacidban a farmakokinetikat nem vizsgaltak.

Nem
A becslések szerint noknél az atlagos dapagliflozin-AUC, megkozelitdleg 22%-kal magasabb volt,
mint férfiaknal.

Rassz
Nem volt klinikailag jelentds kiilonbség a szisztémas expozicidoban a fehér, a fekete borli vagy az
azsiai rasszok kozott.

Testtomeg
A testtomeg novekedésével parhuzamosan a dapagliflozin-expozicio csokkenését észlelték. Ennek

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

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,

karcinogenitasi €s reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény emberen valo alkalmazéasakor kiilonos veszély nem varhato.
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A dapagliflozin a kétéves karcinogenitasi vizsgalatokban egyetlen vizsgalt dozisban sem indukalt
tumorokat, sem egereknél, sem patkanyoknal.

Reproduktiv és fejlddési toxicitds

A dapagliflozin elvélasztott fiatal patkanyoknak torténd kozvetlen adéasa, valamint a kés6i vemhesség
(a human terhesség masodik és harmadik trimeszterének megfeleld idoszak, az emberi vesék érése) és
szoptatas alatti indirekt alkalmazasa mind az utédok vesemedencéi és renalis tubulusai kitagulasanak

megndvekedett incidencidjaval és/vagy annak sulyosbodasaval jart.

Egy fiatalkori toxicitasi vizsgalatban, ahol a dapagliflozint a posztnatalis 21. naptol a posztnatalis

90. napig kozvetleniil adagoltak fiatal patkanyoknak, minden dozisszinten a vesemedencék és renalis
tubulusok dilataciojarol szamoltak be. A kolykoknél vizsgalt legalacsonyabb expozicios dozis a
maximalis javasolt human dozis > 15-szordse volt. Ezek az eltérések minden dozis mellett a vesék
tomegének és a vesék makroszkoposan megfigyelhetdé méretének dozisfiiggd megnovekedésével
jértak. A megkdzelitéleg 1 honapos regeneracios id0szak alatt a vesemedencék €s a renalis tubulusok
fiatal allatoknal észlelt dilatacioja nem fejlodott vissza teljesen.

A pre- és posztnatalis fejlodés egy 6nallo vizsgalataban a vemhes patkdnyoknak a gesztacio 6. napjatol
a 21. posztnatalis napig adték a szert, és a kolykoket in utero, valamint a szoptatdson keresztiil indirekt
kiegészito vizsgalatot végeztek.) A kezelt anyaallatok feln6tt utddainal a vesemedence-tagulat
megnodvekedett eléfordulasi gyakorisagat vagy stlyosabb formajat észlelték, jollehet, csak a
legmagasabb vizsgalt dozis mellett (az ehhez tarsuld dapagliflozin-expozici6 az anyanal 1415-szor és
az utédoknal 137-szer magasabb, mint a maximalis javasolt human dézis melletti human értékek). Egy
kiegészitd fejlodési toxicitasi vizsgalat csak a kdlykok testtomegének dozisfiiggd csokkenésére
korlatozodott, amit csak a napi > 15 mg/kg-os dozis mellett észleltek (az ehhez tarsuld expozici6 az
utddoknal > 29-szer magasabb, mint a maximalis javasolt human dézis melletti human értékek). Az
anyai toxicitas csak a legmagasabb vizsgalt dozis mellett volt nyilvanvald, és csak a testtdmeg és a
taplalékfogyasztas atmeneti csdkkenésére korlatozodott. A fejlddési toxicitasra vonatkozo, észlelhetd
mellékhatast még nem okozd szint (no observed adverse effect level - NOAEL), a legalacsonyabb
vizsgalt dozis, tObbszords anyai szisztémas expozicioval jart, ami megkdzelitdleg 19-szer magasabb,
mint a maximalis javasolt humén dézis melletti human értékek.

Egy patkanyokkal és nyulakkal végzett kiegészité embrio-foetalis fejlodési vizsgalatban a
dapagliflozint az egyes fajok organogenesisének legfontosabb periddusait lefedd id6szakokban
alkalmaztak. Nyulaknal egyik vizsgalt dozis mellett sem észleltek sem anyai, sem fejlodési toxicitast.
A legmagasabb vizsgalt d6zis tobbszords szisztémas expozicioval jart, ami megkozelitleg 1191-szer
magasabb, mint a maximalis javasolt human do6zis. Patkanyoknal a dapagliflozin a maximalis javasolt
human dézis akar 1441-szeresét elérd expozicidban nem okozott sem embriolethalitast, és nem volt
teratogén sem.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Mikrokristalyos celluloz (E460i)

Vizmentes laktoz
Kroszpovidon (E1202)
Szilicium-dioxid (E551)
Magnézium-sztearat (E470b)

Filmbevonat
Polivinil-alkohol (E1203)
Titan-dioxid (E171)
Makrogol 3350
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Talkum (E553b)
Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Alu/Alu buborékcsomagolas.

Kiszerelés: 14, 28 és 98 filmtabletta nem perforalt, naptaros buborékcsomagolasban.
Kiszerelés: 30 x 1 és 90 x 1 filmtabletta adagonként perforalt buborékcsomagolasban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Edistride 5 mg filmtabletta

EU/1/15/1052/001 14 filmtabletta

EU/1/15/1052/002 28 filmtabletta

EU/1/15/1052/003 98 filmtabletta

EU/1/15/1052/004 30 x 1 (adagonként perforalt) filmtabletta
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (adagonként perforalt) filmtabletta

Edistride 10 mg filmtabletta

EU/1/15/1052/006 14 filmtabletta

EU/1/15/1052/007 28 filmtabletta

EU/1/15/1052/008 98 filmtabletta

EU/1/15/1052/009 30 x 1 (adagonként perforalt) filmtabletta
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (adagonként perforalt) filmtabletta

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2015. november 09.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAl}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTE’leLEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

24



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve és cime
AstraZeneca GmbH

Tinsdaler Weg 183

22880 Wedel

Németorszag

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA
Nagy-Britannia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso

IT-03012 Anagni (FR)
Olaszorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.

cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra

hozott unids referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb, meghatarozo
eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ 5 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Edistride 5 mg filmtabletta
dapagliflozin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg dapagliflozinnak megfeleld dapagliflozin-propandiol-monohidrat tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta
98 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

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 H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1052/001 14 filmtabletta
EU/1/15/1052/002 28 filmtabletta
EU/1/15/1052/003 98 filmtabletta
EU/1/15/1052/004 30 x 1 (adagonként perforalt) filmtabletta
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (adagonként perforalt) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

edistride 5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ 10 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Edistride 10 mg filmtabletta
dapagliflozin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg dapagliflozinnak megfelel6 dapagliflozin-propandiol-monohidrat tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta
98 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

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:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KBGL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1052/006 14 filmtabletta
EU/1/15/1052/007 28 filmtabletta
EU/1/15/1052/008 98 filmtabletta
EU/1/15/1052/009 30 x 1 (adagonként perforalt) filmtabletta
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (adagonként perforalt) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

edistride 10 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:

31



A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS 5 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Edistride 5 mg tabletta
dapagliflozin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca AB

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS 10 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Edistride 10 mg tabletta
dapagliflozin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca AB

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

NEM PERFORALT, NAPTAROS BUBOREKCSOMAGOLAS 5 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Edistride 5 mg tabletta
dapagliflozin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca AB

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Hétfé Kedd Szerda Csiitértok Péntek Szombat Vasarnap
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

NEM PERFORALT, NAPTAROS BUBOREKCSOMAGOLAS 10 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Edistride 10 mg tabletta
dapagliflozin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca AB

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Hétfé Kedd Szerda Csiitértok Péntek Szombat Vasarnap
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Edistride 5 mg filmtabletta
Edistride 10 mg filmtabletta
dapagliflozin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatis
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairodl a 4. pont végén (Mellekhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mely az On szimira fontos informaciékat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, gyogyszerészéhez vagy a szakszemélyzethez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- 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 betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer az Edistride és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Edistride szedése elott

Hogyan kell szedni az Edistride-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Edistride-t tarolni?

A csomagolds tartalma ¢s egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gyégyszer az Edistride és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Edistride-ban 1év6 hatéanyag a dapagliflozin. Ez az Ggynevezett oralis antidiabetikumok, vagyis a
szajon at szedhetd vércukorszint-csokkentd gyogyszerek csoportjaba tartozik.

o Ezek a cukorbetegségre szdjon at szedett gyogyszerek.

. Ugy hatnak, hogy csokkentik a vérében 1év6 cukor (glitkoz) mennyiségét.

Az Edistride-t a cukorbetegség ,,2-es tipusu diabétesz mellitusz”-nak nevezett tipusaban alkalmazzak

felnott betegeknél (18 éveseknél és idésebbeknél). A ,,2-es tipusu diabétesz mellitusz” a

cukorbetegségnek egy olyan fajtdja, amely rendszerint idésebb korban kezdédik. Ha Onnek 2-es

tipusu diabétesz mellitusza van, akkor a hasnyalmirigye nem termel elegend6 inzulint, vagy a

szervezete nem képes az altala megfelel6 mennyiségben termelt inzulint felhasznalni. Ez magas

vércukorszinthez vezet. Az Edistride Gigy hat, hogy a vizeletén keresztiil tavolitja el a szervezetében

1évo, felesleges mennyiségii cukrot.

o Az Edistride-t akkor alkalmazzak, ha a cukorbetegség nem tarthato kézben az egyéb,
diabéteszben alkalmazott gyogyszerekkel, diétaval és testmozgassal.

o Kezeléorvosa kérheti Ont, hogy az Edistride-t nmagéban szedje, ha érzékeny a metforminra,
vagy, hogy mas, a cukorbetegség kezelésére alkalmazott gydgyszerrel egyiitt szedje. Ez lehet
egy masik, szajon at szedett gyogyszer és/vagy injekcioban adott inzulin.

Fontos, hogy tovabbra is betartsa a kezeldorvosa, a gydgyszerésze vagy a szakszemélyzet altal adott, a
diétéra és a testmozgésra vonatkoz6 tandcsait.
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2.

Tudnivalok az Edistride szedése elott

Ne szedje az Edistride-t:

ha allergias a dapagliflozinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Edistride szedése el6tt és alkalmazasa soran beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a
szakszemélyzettel:

ha ,,1-es tipusu cukorbetegsége” van, ez a tipus rendszerint fiatal korban kezdddik, ¢és a
szervezete egyaltalan nem termel inzulint.

ha On gyors fogyast, hanyingert vagy hanyast, hasi fijdalmat, talzott szomjisagot, gyors és
mély 1égzést, zavartsagot, szokatlan almossagot vagy faradtsagot észlel, édeskés szaguva valt a
lehelete, édes vagy fémes szajizt érez a szajaban, vagy a vizeletének vagy a verejtékének
szokasostol eltérd szaga van, azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkdzelebbi
koérhazat. Ezek a ,,diabéteszes ketoacidozis™ tiinetei lehetnek, egy olyan problémaé, ami a
cukorbetegségben, a vizeletében vagy a vérében talalhato ,,ketontestek” emelkedett szintje
kovetkeztében alakulhat ki, amit vizsgalatokkal lehet kimutatni. A diabéteszes ketoacidozis
kialakulasanak kockazata megnovekedhet a tartos koplalas, a tilzott alkoholfogyasztas, a
kiszaradas, az inzulinadag hirtelen csdkkentése, illetve nagyobb miitéti beavatkozas vagy sulyos
betegség miatti magasabb inzulinsziikséglet kovetkeztében.

ha vesebetegsége van — kezel6orvosa kérheti Ontdl, hogy mas gyogyszert szedjen.

ha majbetegsége van — kezeldorvosa alacsonyabb kezdd adagot adhat.

ha kortorténetében stlyos szivbetegség szerepel vagy ha sztrokja volt.

ha olyan gyogyszereket szed, amelyek csokkentik a vérnyomasat (vérnyomascsokkentok,
antihipertenziv gyogyszerek) vagy a kortorténetében alacsony vérnyomas betegség szerepel
(hipotenzid). Tovabbi informacidkat alabb, az Egyéb gyogyszerek és az Edistride részben talal.
ha nagyon magas a vércukorszintje, ami kiszaradashoz vezethet (szervezete til sok testnedvet
veszit). A szervezetbol torténo folyadékvesztés (dehidracio) lehetséges jelei a 4. ,,Lehetséges
mellékhatasok™ pont elején vannak felsorolva. Az Edistride szedésének elkezdése eldtt mondja
el kezeldorvosanak, ha ezeknek a tiineteknek barmelyike fennall Onnél.

ha hanyingere van vagy alakul ki, hany vagy laza van, vagy ha nem képes enni vagy inni. Ezek
az allapotok kiszaradast okozhatnak. KezelGorvosa a kiszaradas megeldzése érdekében arra
kérheti Ont, hogy hagyja abba az Edistride szedését, amig 4llapota nem rendezddik.

ha gyakran van hugyuti fertézése.

ha On 75 éves vagy iddsebb, nem szabad elkezdenie az Edistride szedését.

ha cukorbetegségre egy ,,pioglitazont” tartalmazé masik gyogyszert szed, akkor nem szabad
elkezdenie az Edistride szedését.

ha vérében a vorosvértestek szama megnovekedett, ami vizsgalatok soran lathato.

Minden cukorbeteg szdmara fontos, hogy rendszeresen ellendrizze ldbait, és kdvesse a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakember labapolasra vonatkozo tanacsait.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), akkor az Edistride szedése eldtt
beszéljen kezelborvosaval, gydgyszerészével vagy a szakszemélyzettel.

Vesemiikodés
A gyogyszer szedése elott és az alatt ellendrizni kell a veséit.

Vizelet gliikoz
Az Edistride hatasa miatt a gyogyszer szedésének ideje alatt a vizelet cukor vizsgalatanak eredménye
pozitiv lesz.

Gyermekek és serdiilok
Az Edistride nem javasolt 18 éves kor alatti gyermekek ¢s serdiilék szamara, mert ilyen betegek esetén
nem vizsgaltak.

38



Egyéb gydgyszerek és az Edistride

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a szakszemélyzetet a jelenleg vagy

nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilonosen fontos, hogy elmondja kezel6orvosanak:

o ha olyan gyogyszert szed, ami kiliriti a vizet a szervezetébdl (vizhajto). Lehet, hogy
kezelGorvosa arra kéri, hagyja abba az Edistride szedését. A szervezetbdl torténd tal sok
folyadék elvesztésének lehetséges jelei a 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™ elején vannak
felsorolva.

o ha olyan més gyodgyszerekkel is kezelik, amelyek csokkentik a vérében 1év6 cukor mennyiségét,
mint példaul az inzulin vagy a ,,szulfonilurea” gyogyszerek. Lehet, hogy kezel6orvosa
csokkenteni akarja ezeknek az egyéb gyogyszereknek az adagjat, hogy megel6zze azt, hogy
alacsony legyen a vércukorszintje (hipoglikémia).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével. Ha teherbe esik, abba kell
hagynia a gyodgyszer szedését, mivel az a terhesség masodik és harmadik harmada alatt nem javasolt.

Beszéljen kezelGorvosaval arrdl, hogy mi a terhessége alatti vércukorszint beallitas legjobb modja.

A gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval, ha szoptatni szeretne vagy ha szoptat. Ne
alkalmazza az Edistride-t, ha szoptat. Nem ismeretes, hogy ez a gydgyszer bejut-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Edistride nincs vagy csak elhanyagolhatd hatassal van a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez
sziikséges képességekre. Ennek a gyogyszernek mas gyodgyszerekkel, ugynevezett szulfonilureakkal
vagy inzulinnal torténd egyiittes alkalmazasa tul alacsony vércukorszintet (hipoglikémia) okozhat, ami
olyan tlineteket idézhet eld, mint a remegeés, a verejtékezés, ¢és a latasaban bekdvetkezo valtozas, €s
befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Ha az
Edistride szedése alatt szédiilést érez, ne vezessen gépjarmiivet vagy ne kezeljen semmilyen
szerszamot vagy gépet.

Az Edistride laktozt tartalmaz
Az Edistride laktozt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni az Edistride-t?

Az Edistride-t mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

Mennyit kell szednie?

o A javasolt adag minden nap egy 10 mg-os tabletta.

o Ha majbetegsége van, kezeldorvosa egy 5 mg-os kezd6 adagot adhat.

o Kezel6orvosa azt a hatdserdsséget fogja rendelni, amelyik megfeleld Onnek.

A gylgyszer szedése

o A tablettat egészben, egy fél pohar vizzel kell lenyelni.

o A tablettajat beveheti étellel vagy anélkiil is.

o A tablettat a nap folyaman barmikor beveheti. Azonban probalja meg minden nap ugyanabban
az idében bevenni. Ez segit majd, hogy eszébe jusson bevenni azt.

Lehet, hogy kezeldorvosa mas gyogyszerekkel egylitt irja fel az Edistride-t a vérében 1€v6 cukor
mennyiségének csokkentésére. Ezek lehetnek szajon at szedett gydgyszerek, vagy injekcidban adott
inzulin is. Ne felejtse, hogy ezeket az egyéb gyogyszereket a kezeldorvosa altal elmondottaknak
megfelelden alkalmazza. Ez segit az egészsége szempontjabol a legjobb eredményt elérni.
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Diéta és testmozgas

A cukorbetegség kézbentartasa érdekében tovabbra is diétaznia és mozognia kell, még akkor is, ha ezt
a gyogyszert szedi. Ezért fontos, hogy betartsa a kezeldorvosa, a gydgyszerésze vagy a szakszemélyzet
altal adott, a diétara és a testmozgasra vonatkozé tanacsokat. Kiilondsen fontos, hogy ha diabéteszes
sulycsokkent6 étrendet tart, azt tovabbra is tartsa be, amig az Edistride-t szedi.

Ha az eldirtnal tobb Edistride-t vett be
Ha az el6irtnal tobb Edistride tablettat vett be, azonnal beszéljen egy orvossal vagy menjen korhazba.
Vigye magaval a gyogyszere csomagolasat.

Ha elfelejtette bevenni az Edistride-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 a kdvetkezd adagig, vegyen be egy adag Edistride-t, amint eszébe
jut. Majd a kovetkez6 adagjat a szokott idében vegye be.

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

o Ne vegyen be kétszeres adag Edistride-t a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 elétt abbahagyja az Edistride szedését
Ne hagyja abba ugy az Edistride szedését, hogy nem beszélt elobb kezeldorvosaval. Vércukorszintje
megemelkedhet e nélkiil a gyogyszer nélkiil.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba az Edistride szedését, és miel6bb forduljon orvoshoz, ha az alabbi siilyos
mellékhatisok barmelyikét észleli:

o tul sok folyadék elvesztése a szervezetbdl (kiszaradas, dehidracid), nem gyakran észlelhetd.
A dehidracid jelei a kdvetkezok:

— nagyon szaraz vagy Osszeragado szdj, kifejezett szomjusagérzés,

— nagyfoku almossag vagy faradtsag,

— kevés vizelet iritése vagy egyaltalan nincs vizeletiirités,

— gyors szivverés.

o hagytti fert6zés, gyakran észlelheto.
A sulyos hugynti fertdzés jelei a kovetkezok:
— laz és/vagy hidegrazas,
— vizeletiirités kozben jelentkezo ég6 érzés,
— hat- vagy derékfajas.
Bar nem gyakori, ha vért 1at a vizeletében, azonnal szo6ljon kezeléorvosanak.

Azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkézelebbi korhazat, ha az alabbi
mellékhatasok barmelyikét észleli:

e diabéteszes ketoacidozis ritkan fordul el (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet).

A diabéteszes ketoacidozis tiinetei a kdvetkezok (szintén lasd 2 pont ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™):
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— vizeletében vagy vérében magasabb a , ketontestek™ szintje,

— gyors fogyas,

— hanyinger, hanyas,

— hasi fajdalom,

— tulzott szomjusag,

— gyors és mély 1égzés,

— zavartsag,

— szokatlan almossag vagy faradtsag,

— ¢édeskés szagu lehelet, édes vagy fémes szajiz, vagy a vizelet vagy a verejték szokasostol eltérd

szaga.

A tlinetek a vércukorszinttdl fliggetleniil alakulnak ki. Kezel6orvosa tgy hatarozhat, hogy atmenetileg
vagy tartosan leallitja az Edistride-kezelést.

Miel6bb forduljon kezelgorvosahoz, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:
Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)
o alacsony vércukorszint (hipoglikémia), amikor ezt a gyogyszert szulfonilureaval vagy inzulinnal
egylitt alkalmazza.
Az alacsony vércukorszint jelei a kdvetkezok:
— remeggs, verejtékezeés, kifejezett nyugtalansagérzés, gyors szivverés,
— ¢hségérzet, fejfajas, a latasban bekovetkezo valtozas,
— ahangulat megvaltozasa vagy zavartsag.
Kezel6orvosa elmondja Onnek, miként kezelje az alacsony vércukorszintet, és mit tegyen, ha a fenti
jelek barmelyikét észleli.

Az Edistride szedésekor jelentkezo egyéb mellékhatasok:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o a himvessz6 vagy a hiively fert6zése (hiivelygomba) (a tiinetek kdzott irritacio, viszketés, illetve
szokatlan valadékozas vagy szag szerepelhet),

hatfajas,

a szokasosnal nagyobb mennyiségii vizelet liritése vagy gyakoribb vizeletiirités,

a vér koleszterin- vagy zsirszintjének a megvaltozasa (vérvizsgalatok jelzik),

a vorosveértestek mennyiségének megvaltozasa a vérében (vérvizsgalatok jelzik),

szédlés.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

szomjusag,

székrekedés,

éjszakai felébredés, mert vizelnie kell,

szajszarazsag,

nem szandékos testtomegcsokkenés,

a laboratoriumi vérvizsgalatok eredményeinek megvaltozasa (pl. kreatinin- vagy
karbamidszint),

o a vesemiikodés csokkenése.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, vagy gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Edistride-t tiarolni?
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

o A buborékcsomagolason vagy a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP és Felhasznalhat6:) utan
ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

o Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges 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
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Edistride

o A készitmény hatéanyaga a dapagliflozin.

Minden Edistride 5 mg filmtabletta (tabletta) 5 mg dapagliflozinnak megfeleld
dapagliflozin-propandiol-monohidratot tartalmaz.

Minden Edistride 10 mg filmtabletta (tabletta) 10 mg dapagliflozinnak megfeleld
dapagliflozin-propandiol-monohidratot tartalmaz.

o Egyéb 0sszetevok:

—  tabletta mag: mikrokristalyos celluloz (E460i), vizmentes laktoz (1asd 2. pont ,,Az Edistride
laktozt tartalmaz”), kroszpovidon (E1202), szilicium-dioxid (E551), magnézium-sztearat
(E470D).

—  filmbevonat: polivinil-alkohol (E1203), titan-dioxid (E171), makrogol 3350, talkum (E553b),
sarga vas-oxid (E172).

Milyen az Edistride kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

° Az Edistride 5 mg filmtabletta sarga ¢s kerek, 0,7 cm-es atmérovel. Az egyik oldalan ,,5”, a
masik oldalan ,,1427” jelzés van.

. Az Edistride 10 mg filmtabletta sarga és rombusz alaku, megkozelitleg 1,1x 0,8 cm-es atloval.
Az egyik oldalan ,,10”, a masik oldalan ,,1428” jelzés van.

Az Edistride 5 mg tabletta és az Edistride 10 mg tabletta 14, 28 ¢és 98 filmtablettat tartalmazd, nem
perforalt, naptaros buborékcsomagolast, valamint 30 % 1 és 90 x 1 filmtablettat adagonként perforalt
buborékcsomagolast tartalmazé aluminium buborékcsomagolas kiszerelésben kaphato.

Az On orszagaban nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédorszag

Gyarté
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Németorszag

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA
Nagy-Britannia
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Bristol-Myers Squibb Company
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/I AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E\Aada Osterreich )
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

Laboratorios Dr. Esteve, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 446 60 00 Tel.: +48 22 874 35 00

Laboratorio Tau, S. A.
Tel: +34 91 301 91 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1 41 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvzpog
Aléxtop Pappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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IV. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések
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Tudomanyos kovetkeztetések

A natrium-gliikdz kotranszporter-2 (SGLT2) inhibitorokat 2-es tipusu cukorbetegeknél alkalmazzak
diéta és testmozgas mellett 6nmagukban vagy egyéb diabétesz gydgyszerekkel kombinalva.

2016 marciusaban a kanagliflozin forgalomba hozatali engedély jogosultja arrol értesitette az
Eurdpai Gydgyszerligynokséget, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal szponzoralt,
folyamatban |év6, a kardiovaszkularis eseményekkel kapcsolatos, CANVAS elnevezésli vizsgalatban
a placebdhoz képest a kanagliflozinnal kezelt alanyoknal az als6 végtagi amputaciok szama
hozzavetbleg megkétszerez6dott. Ezenfeliil a vesével kapcsolatosan folyamatban 1év6, a CANVAS-
hoz hasonlé populaciot tanulmanyozé CANVAS-R vizsgalat elemzése szambeli
kiegyensulyozatlansagot mutatott az amputaciés eseményeket illetéen.

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség altal kapott informacidkon felil a CANVAS és CANVAS-R
vizsgalatok fliggetlen adatfigyel6 bizottsaga (IDMC), amely hozzafér valamennyi, a titkositas aldl
feloldott, kardiovaszkularis kimeneteli és biztonsdgossagi adathoz, azt javasolta, hogy folytassak a
vizsgalatot, tegyenek intézkedéseket a lehetséges kockazat minimalizaldsa érdekében, és
megfeleléen tajékoztassak a résztvevdket errdl a kockazatrol.

Az Eurdpai Bizottsag 2016. aprilis 15-én a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljarast
kezdeményezett; felkérték a PRAC-ot, hogy vizsgalja meg a kanagliflozin tartalmu gyogyszerek
elény-kockazat profiljara kifejtett hatast, hogy vizsgalja meg, hogy ez egy osztaly probléma-e, és
2017. marcius 31-ig fogalmazza meg ajanlasat arra vonatkozdan, hogy a vonatkozé forgalomba
hozatali engedélyeket fenntartsak, moddositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e, valamint
szlikség van-e id6szakos intézkedésekre az ilyen gydgyszerek biztonsagos és hatékony
alkalmazésanak biztositasa érdekében.

2016. majus 2-an az egészséglgyi szakembereknek sz6l6 kdzvetlen tajékoztatast (DHPC) adtak ki
az egészségligyi szakemberek részére, miszerint egy kanagliflozinnal végzett klinikai vizsgalatban
az alsé végtagi (féként labujj) amputaciok eléforduldsi gyakorisdga kétszer magasabb volt;
ezenfelll hangsulyoztak a betegek felvilagositdsanak szlikségességét a rutin megel6z6 labapolas
fontossagardl. A tajékoztatasban arra is megkérték az egészségligyi szakembereket, hogy
mérlegeljék a kezelés felfliggesztését azoknal a betegeknél, akiknél amputaciot megel6z6
események alakulnak ki.

Tovabba a PRAC Ugy vélte, hogy az osztalyhatds nem zarhaté ki, mivel valamennyi SGLT2 inhibitor
hatasmechanizmusa azonos, az amputacid kockazatanak névekedéséhez vezets, lehetséges
mechanizmus nem ismert, valamint jelenleg nem azonosithaté a hattérben olyan ok, amely
kizarolag a kanagliflozin tartalmu gyogyszerekre lenne specifikus. Ennek kdvetkeztében az Eurdpai
Bizottsag 2016. julius 6-an a jelen eljaras kiterjesztését kérte az SGLT2 inhibitorok osztalyaba
tartozé, valamennyi engedélyezett készitményre.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogdé osszegzése

Az 6sszes rendelkezésre allé adat mérlegelését kbvetéen a PRAC azon a véleményen volt, hogy a
CANVAS és a CANVAS-R vizsgdlatokban el6fordulé amputacidkra vonatkozé, egyre tébb adat
megerdsiti a fokozott amputacids kockazatot a kanagliflozin alkalmazasaval kapcsolatosan; nem
valészind, hogy az amputdcios kockazatban a placebdhoz képest a kanagliflozin kapcsan megfigyelt
kulénbség véletlen egybeesés lenne. A PRAC tovabba gy vélte, hogy a dapaglifiozin és
empagliflozin tartalmu gyogyszerek esetében az amputaciés eseményekre vonatkozoéan a klinikai
vizsgalatokbdl és a forgalomba hozatal utani felligyeletbdl szarmazé adatok nem alltak
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rendelkezésre ugyanolyan mértékben, mint a kanagliflozin tartalmd gydgyszerek esetében, vagy az
adatgy(ijtés bizonyos korlatokkal birt.

A PRAC ezenfelll azon a véleményen volt, hogy az amputaciés kockazatot illetéen megdfigyelt
kiegyensulyozatlansagok hatterében jelenleg nem azonosithatd olyan ok, amely specifikusan a
kanagliflozin tartalmu gydgyszerekhez, és nem az osztaly tobbi készitményéhez lenne kéthetd. Az
osztaly minden tagjanak azonos a hatasmaddja, és nem létezik olyan igazolt hattérmechanizmus,
amely a kanagliflozinra specifikus lenne. Ezért még nem vildgos az a hatdsmechanizmus, amely
lehetévé tenné annak megértését, hogy mely betegek vannak kockazatnak kitéve.

A PRAC megjegyezte, hogy eddig csupan a kanagliflozin esetében valt nyilvanvalova a fokozott
amputacidés kockazat, azonban a dapagliflozinnal még folyamatban van egy nagy méretd
kardiovaszkularis kimeneteli vizsgalat (DECLARE), és az amputaciés eseményeket nem jegyezték
fel szisztematikusan az empagliflozinnal végzett, mar befejezett kardiovaszkularis kimenetel
vizsgalatban. igy jelenleg nem lehet megallapitani, hogy a fokozott amputaciés kockazat
osztalyhatds-e vagy sem.

Ezért az 6sszes benyujtott adat vizsgalatat kovetben, a fentiek tikrében a PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a fent felsorolt készitmények elény-kockdazat profilja pozitiv marad,
azonban ugy vélte, hogy indokolt valamennyi, engedélyezett SGLT2 inhibitor
terméktajékoztatdjanak maddositdsa, az alsé végtagi amputacidk kockazatarol szél6 informaciok
beillesztésével, valamint tovabbi farmakovigilanciai tevékenységek, amelyeknek szerepelnilk kell a
kockazatkezelési tervben. A CANVAS és CANVAS-R vizsgalatokat 2017-ben, a CREDENCE és
DECLARE vizsgalatokat pedig 2020-ban tervezik befejezni. Ezen vizsgalatok végleges elemzése a
titkositas feloldasat kovetéen tovabbi informacidkkal szolgal az SGLT2 inhibitorok elényeirdl és
kockdzatairdl, ktlondsen az als6 végtagi amputacidok kockazatarol.

A PRAC ajanlasanak indoklasa

Mivel:

A PRAC megvizsgalta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint inditott eljarast az A.
mellékletben felsorolt készitmények vonatkozasaban.

e A PRAC attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott, a 2-es
tipusu cukorbetegség miatt SGLT2 inhibitor tartalmd gyogyszerekkel kezelt betegeknél az
alsé végtagi amputacid kockazataval kapcsolatos adatok 0sszességét.

e A PRAC ugy vélte, hogy a CANVAS és CANVAS-R vizsgalatokbol az amputacidra
vonatkozdan rendelkezésre allé adatok megerdsitik, hogy a kanagliflozin kezelés
hozzajarulhat az alsé végtagi (féként labujj) amputacidk fokozott kockazatahoz.

¢ A PRAC tovabba azon a véleményen volt, hogy a hatdsmechanizmus, amely lehetévé tenné
annak megértését, hogy mely betegek vannak kockazatnak kitéve, még nem vilagos.

e A PRAC azon a véleményen volt, hogy az amputacios kockazatot illetéen megfigyelt
kiegyensulyozatlansagok hatterében jelenleg nem azonosithaté olyan ok, amely
specifikusan a kanagliflozin tartalmu gyogyszerekhez, és nem az osztaly tobbi
készitményéhez lenne kothet6.

¢ A PRAC megallapitotta, hogy a dapagliflozin és empagliflozin tartalma gydgyszerek
esetében az amputacidés eseményekre vonatkozoan a klinikai vizsgalatokbdl és a
forgalomba hozatal uténi feliigyeletbdl szarmazé adatok nem alltak rendelkezésre
ugyanolyan mértékben, mint a kanagliflozin tartalmi gyogyszerek esetében, vagy az ilyen
eseményekre vonatkozo6 adatgy(jtés bizonyos korlatokkal birt.
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e A PRAC ezért ugy itélte meg, hogy a kockdzat egy potencidlis osztalyhatas lehet.

e Mivel az eseményekhez potencidlisan hozzajaruld, altalanos amputacids kockazati
tényezdokon fellil nem lehetett specifikus kockazati tényez6ket azonositani, a PRAC azt
javasolta, hogy az amputacié megel6zése céljabdl altalanos tanacsként fel kell hivni a
betegek figyelmét a rutin megel6z0 labapolasra és a megfeleld hidraltsag fenntartasara.

e A PRAC ezért azon a véleményen volt, hogy az als6 végtagi amputacié kockazatat
valamennyi, az A mellékletben felsorolt készitmény terméktajékoztatdjaba bele kell foglalni
egy figyelmeztetéssel egyltt, amely hangsullyozza az egészségligyi szakemberek és a
betegek szamara a rutin megel6z6 labapolas fontossagat. A kanagliflozinra vonatkozoé
figyelmeztetés azt az informaciét is tartalmazza, hogy az amputaciot megel6z6 események
jelentkezése esetén mérlegelhetd a kezelés felfliggesztése. A kanagliflozin esetében az alsé
végtagi (féként labujj) amputaciokat gyogyszer-mellékhatasként is beillesztették a
terméktajékoztatoba.

e A PRAC tovabba ugy vélte, hogy tovabbi informaciokat kell gy(ijteni az amputacids
eseményekrol a klinikai vizsgalatokban megfelel6 esettanulmany formanyomtatvanyokkal,
a forgalomba hozatal utani eseteknél utankovetd kérddivekkel, az amputaciot megel6z6
eseményekre vonatkozéan gyakori MedDRA preferalt kifejezés listak alkalmazasaval,
valamint nagy méret( vizsgalatok, koztik kardiovaszkularis kimeneteli vizsgalatok,
megfeleld metaanalizisei révén. Minden kockazatkezelési tervet ennek megfeleléen kell
frissiteni, amelyhez a megfelel6 mdodositast az Eurdpai Bizottsag hatarozatat kévet6 egy
hénapon belil kell benyujtani.

Ennek eredményeképpen a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az A mellékletben felsorolt,
SGLT2 inhibitor tartalmu gydgyszerek elény-kockdazat profilja kedvezé marad a terméktajékoztato
megegyezés szerinti modositasai, valamint a kockazatkezelési terve foglalandd, tovabbi
farmakovigilanciai tevékenységek mellett.

Ezért a PRAC azt javasolta, hogy a fent felsorolt, és az A. mellékletben megtalalhatd gydgyszerek
esetében a forgalomba hozatali engedély feltételeinek mddositasa indokolt, amelyhez az
alkalmazasi elGirds és a betegtajékoztatd relevans részeit a PRAC ajanlasanak III. melléklete
tartalmazza.

CHMP vélemény

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kévetkeztetéseivel és
indoklasaval.

Atfogé kévetkeztetés

A CHMP ennek kévetkeztében ugy véli, hogy az Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo,
Ebymect, Jardiance és Synjardy el6ny-kockazat profilja kedvezé marad a kisérdiratoknak a
fentiekben leirtak szerinti mddositasa mellett.

A CHMP ezért az Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance és Synjardy
forgalomba hozatali engedélyeinek feltételeit érintd mddositasokat javasol.
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