I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Edistride 5 mg plévele dengtos tabletés
Edistride 10 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Edistride 5 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra dapagliflozino propanediolo monohidrato kiekis, atitinkantis 5 mg
dapagliflozino (dapagliflozinum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje 5 mg tabletéje yra 25 mg laktozés.

Edistride 10 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra dapagliflozino propanediolo monohidrato kiekis, atitinkantis 10 mg
dapagliflozino (dapagliflozinum).

Pagalbine medzZiaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje 10 mg tabletéje yra 50 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Edistride 5 mg plévele dengtos tabletés

Geltonos abipus iSgaubtos, 0,7 cm skersmens apvalios plévele dengtos tabletés, vienoje puséje yra
jraiza ,,5%, kitoje —,,1427*.

Edistride 10 mg plévele dengtos tabletés

Geltonos abipus iSgaubtos, mazdaug 1,1 x 0,8 cm jstrizainiy rombo formos plévele dengtos tabletés,
vienoje puséje yra jraiza ,,10%, kitoje —,,1428.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

2 tipo cukrinis diabetas

Edistride skirta gydyti suaugusiesiems ir vaikams nuo 10 mety, kurie serga nepakankamai
kontroliuojamu 2 tipo cukriniu diabetu (dietos ir fizinio kriivio poveikiui papildyti):

- monoterapijai, kai metforminas laikomas netinkamu dél netoleravimo;

- kartu su kitais vaistiniais preparatais, skirtais 2 tipo diabetui gydyti.

Sudétinio gydymo tyrimy duomenis, poveikj glikemijos kontrolei, kardiovaskulinéms ir inksty
komplikacijoms bei tirtas populiacijas zr. 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriuose.



Sirdies nepakankamumas

Edistride skirta gydyti suaugusiesiems, sergantiems simptominiu létiniu $irdies nepakankamumu.

Létiné inksty liga

Edistride skirta gydyti suaugusiesiems, sergantiems létine inksty liga.
4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

2 tipo cukrinis diabetas
Rekomenduojama dapagliflozino dozé — 10 mg 1 karta per para.

Kai dapagliflozinas vartojamas kartu su insulinu arba jo sekrecijg skatinanciu vaistiniu preparatu, pvz.,
sulfonilkarbamidu, galima svarstyti tikslinguma sumazinti insulino ar jo sekrecija skatinancio vaistinio
preparato doze, kad bity mazesnis hipoglikemijos pavojus (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Sirdies nepakankamumas
Rekomenduojama dozé yra 10 mg dapagliflozino 1 karta per para.

Létiné inksty liga
Rekomenduojama dozé yra 10 mg dapagliflozino 1 kartg per parg.

Praleista dozé
Prisiminus per 12 val., praleista doze reikia iSgerti i§ karto. Kitu atveju praleistos dozés reikia negerti,
o kitg vartoti jprastu laiku. Negalima gerti dvigubos dozés ta pacia diena.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija
Dél sutrikusios inksty funkcijos dozés koreguoti nereikia.

Jei GFG < 25 ml/min., gydymo dapagliflozinu pradéti nerekomenduojama, nes tokiy pacienty gydymo
patirties yra nedaug.

Pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu, glikemija mazinantis dapagliflozino poveikis biina
mazesnis, kai glomeruly filtracijos greitis (GFG) < 45 ml/min.; kai inksty funkcija sunkiai sutrikusi,
§is vaistinis preparatas turéty biiti neveiksmingas. 2 tipo cukriniu diabetu sergancio paciento GFG
pasiekus < 45 ml/min., jei glikemijos kontrolé nepakankama, biitina jvertinti papildomo glikemija
mazinancio vaistinio preparato poreikj (zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Jeigu kepeny funkcija lengvai arba vidutiniskai sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Pacientams, kuriy
kepeny funkcija sutrikusi sunkiai, rekomenduojama pradiné dozé yra 5 mg. Jeigu $ig doze¢ pacientas
gerai toleruoja, jg galima padidinti iki 10 mg (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Senyviems (=65 mety) pacientams
Dél amziaus dozés koreguoti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija
10 mety ir vyresniems vaikams 2 tipo cukriniam diabetui gydyti dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2
skyrius). Duomeny jaunesniems kaip 10 mety vaikams néra.

Dapagliflozino saugumas ir veiksmingumas vaiky iki 18 mety Sirdies nepakankamumui ar l1étinei
inksty ligai gydyti dar neistirti. Duomeny néra.



Vartojimo metodas

Edistride galima vartoti per burng 1 karta per parg bet kuriuo paros metu valgant arba kitu laiku.
Tabletes reikia nuryti nepazeistas.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji

Dapagliflozino negalima vartoti pacientams, sergantiems 1 tipo cukriniu diabetu (zr. 4.4 skyriy
,,.Diabetiné ketoacidozé™).

Sutrikusi inksty funkcija

Jei GFG < 25 ml/min., gydymo dapagliflozinu pradéti nerekomenduojama, nes tokiy pacienty gydymo
patirties yra nedaug.

Glikemijos mazinamasis dapagliflozino veiksmingumas priklauso nuo inksty funkcijos — jis biina
mazesnis, kai GFG < 45 ml/min.; kai inksty funkcija sutrikusi sunkiai, §is vaistinis preparatas turéty
bati neveiksmingas (zr. 4.2, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vieno 2 tipo cukrinio diabeto tyrimo metu pacientams, kuriy inksty funkcija vidutiniskai sutrikusi
(GFG < 60 ml/min.), vartojant dapagliflozing nepageidaujamy reakcijy (padidéjusi kreatinino, fosforo

ir parathormono koncentracija, hipotenzija) pasireiské dazniau negu vartojant placebg.

Sutrikusi kepeny funkcija

Klinikiniy tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, patirties yra nedaug. Kai kepeny
funkcija sunkiai sutrikusi, dapagliflozino ekspozicija biina didesné (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Vartojimas esant skyséio tiirio sumazéjimo ir (arba) hipotenzijos pavojui

D¢l savo veikimo mechanizmo dapagliflozinas didina diurezg, todel gali sukelti nedidelj
kraujospiidzio sumaZzéjima, nustatyta klinikiniy tyrimy metu (Zr. 5.1 skyriy). Sis poveikis gali bati
rysSkesnis pacientams, kuriy kraujyje gliukozés koncentracija yra labai didelé.

Jeigu dapagliflozino sukeltas kraujospiidzio sumazéjimas gali biti pavojingas (pvz., jeigu
antihipertenziniy vaistiniy preparaty vartojanciam pacientui yra buvusi hipotenzija arba pacientas
senyvo amziaus), reikia imtis atsargumo priemoniy.

Jeigu pacientas serga gretutine (pvz., virskinimo trakto) liga, dél kurios gali sumazéti skyscio tiris, tai
rekomenduojama jj kruopséiai stebéti (pvz., atlikti medicining apziiirg, matuoti kraujosptdj, daryti
laboratorinius tyrimus, jskaitant hematokrita ir elektrolity koncentracijg). Sumazéjus skyséio tariui
rekomenduojama laikinai (kol jis bus sureguliuotas) nutraukti dapagliflozino vartojima (zr. 4.8 skyriy).

Diabetiné ketoacidozé

Natrio ir gliukozés vienakryp¢io nesiklio Nr. 2 (angl. sodium glucose co-transporter 2, SGLT2)
inhibitorius, jskaitant dapagliflozing, vartojusiems pacientams uzfiksuota rety diabetinés ketoacidozés
(DKA) atvejuy, jskaitant sukélusius pavojy gyvybei ir mirtinus atvejus. Kai kuriais atvejais DKA buvo
netipiné, t.y. su saikingai padidéjusia (mazesne kaip 14 mmol/l, t.y. 250 mg/dl) gliukozés
koncentracija kraujyje.



I galimg DKA reikia atsizvelgti pasireiskus nespecifiniy simptomy, pvz., pykinimui, vémimui,
anoreksijai, pilvo skausmui, dideliam troskuliui, pasunkéjus kvépavimui, sutrikus orientacijai,
atsiradus nejprastam nuovargiui ar mieguistumui. Tuomet reikia nedelsiant istirti, ar pacientui néra
ketoacidozés (kokia bebiity gliukozés koncentracija kraujyje).

Itarus arba nustacius DKA, reikia nedelsiant nutraukti gydyma dapagliflozinu.

Gydyma Siuo vaistiniu preparatu reikia laikinai nutraukti hospitalizavus pacientg didelés apimties

operacijai arba jam susirgus sunkia Gimine liga. Siems pacientams rekomenduojama stebéti ketony
koncentracija (kraujyje geriau negu slapime). Gydyma dapagliflozinu galima vél pradéti tada, kai

sunormaléja ketony koncentracija ir stabilizuojasi paciento sveikatos buklé.

Pries skiriant dapagliflozino reikia jvertinti anamnezés faktorius, kurie gali skatinti ketoacidoze.

Diabetinés ketoacidozés (DKA) rizika gali buti didesné esant mazam beta lasteliy funkcijos rezervui
(pvz., sergant 2 tipo diabetu su maza C peptido koncentracija, suaugusiyjy latentiniu autoimuniniu
diabetu, taip pat jei anamnezéje uzfiksuotas pankreatitas), dél kokios nors priezasties ribojant maisto
kiekij, pasireiskus stipriai iSreikstai dehidratacijai, sumazinus insulino dozg arba padidéjus insulino
poreikiui dél iminés ligos, operacijos ar piktnaudziavimo alkoholiniais gérimais. Siems pacientams
SGLT?2 inhibitoriy reikia vartoti atsargiai.

Jeigu vartojant SGLT-2 inhibitoriy pasireiské DKA, tai vél pradéti gydyti jais nerekomenduojama,
nebent buty aiskiai identifikuota ir paSalinta kita jg sukélusi priezastis.

Dapagliflozino poveikio 1 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams tyrimy metu daznai
uzfiksuota DKA. 1 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams dapagliflozino vartoti negalima.

Tarpvietés nekrozuojantis fascitas (Fournier gangrena)

Pateikus j rinkag SGLT?2 inhibitoriy, gauta prane$imy apie tarpvietés nekrozuojancio fascito (dar
vadinamo Fournier gangrena) pasireiSkimg jy vartojantiems moterims ir vyrams (Zr. 4.8 skyriy). Tai
retas, bet sunkus ir galintis sukelti pavojy gyvybei reiskinys, dél kurio biitina operuoti ir gydyti
antibiotikais.

Pacientus reikia jspéti, kad bitina kreiptis gydytojo pagalbos, jeigu pasireiksty simptomy derinys, kurj
sudaro skausmas, skausmingumas, eritema ar patinimas lytiniy organy arba tarpvietés srityje kartu su
kari&iavimu ar bendru negalavimu. Zinotina, kad nekrozuojantis fascitas gali pasireikiti po
urogenitalinés infekcijos arba tarpvietés pulinio. [tarus Fournier gangrena, reikia nutraukti Edistride
vartojimg ir nedelsiant gydyti (skirti antibiotiky ir pasalinti pazeistus audinius operacijos biidu).

Slapimo taky infekcijos

Gliukozeés iSskyrimas su Slapimu gali biiti susijes su padidéjusia Slapimo taky infekcijos rizika, todel
gydant pielonefritg ar urosepsj svarstytinas laikino dapagliflozino vartojimo nutraukimo tikslingumas.

Senyvi (65 mety ir vyresni) Zmonés

Senyviems pacientams gali kilti didesnis skyscio tirio sumazéjimo pavojus ir tikétina, kad jie dazniau
gydomi diuretikais.

Senywvy pacienty inksty funkcijos sutrikimo tikimybé yra didesné, taip pat jie dazniau vartoja
antihipertenziniy vaistiniy preparaty (pvz., angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy,
angiotenzino-II 1 tipo receptoriy blokatoriy), kurie gali sukelti inksty funkcijos sutrikimy. Senyviems
pacientams taikomos tokios pacios rekomendacijos dél inksty funkcijos kaip ir visiems kitiems (zr. 4.2,
4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).



Sirdies nepakankamumas

Dapagliflozino vartojimo patirties IV klasés pagal NYHA S$irdies nepakankamumu sergantiems
pacientams yra nedaug.

Infiltraciné kardiomiopatija

Pacientai, sergantys infiltracine kardiomiopatija, netirti.

Létiné inksty liga

Dapagliflozino vartojimo patirties diabetu neserganciy pacienty, neturin¢iy albuminurijos, létinei
inksty ligai gydyti néra. Esant albuminurijai dapagliflozino nauda gali buti didesné.

Hematokrito padidéjimas

Buvo pastebéta, kad gydant dapagliflozinu, padidéja hematokritas (zr. 4.8 skyriy). Pacientus, kuriems
nustatomas zymus hematokrito padidéjimas, reikia stebéti ir istirti dél pagrindinés hematologinés ligos.

Kojy amputacijos

llgalaikiy SGLT2 inhibitoriy poveikio 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams klinikiniy
tyrimy metu teko dazniau amputuoti kojas ar jy dalis, ypac pirStus. Ar toks poveikis yra buidingas visai
§iy vaistiniy preparaty grupei, néra zinoma. Cukriniu diabetu sergancius pacientus svarbu konsultuoti
dél jprastinés profilaktinés pédy priezitros.

Laboratoriniai Slapimo tyrimai

D¢l dapagliflozino veikimo mechanizmo gliukozés méginys §j vaistinj preparatg vartojanéiy pacienty
Slapime biina teigiamas.

Laktozé

Siose tabletése yra laktozés. Jy negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas
sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozeés ir galaktozés
malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakodinaminé saveika

Diuretikai
Dapagliflozino ir tiazidiniy bei kilpiniy diuretiky diurezinis poveikis gali sumuotis, todél gali padidéti
dehidratacijos ir hipotenzijos rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Insulinas ir jo sekrecijq skatinantys vaistiniai preparatai

Insulinas ir jo sekrecija skatinantys vaistiniai preparatai, pvz., sulfonilkarbamidai, sukelia
hipoglikemija, todél norint sumazinti jos rizikg 2 tipo diabetu sergantiems pacientams gali tekti
sumazinti kartu su dapagliflozinu vartojamo insulino ar jo sekrecijg skatinancio vaistinio preparato
doze (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Farmakokinetiné saveika

Pagrindinis dapagliflozino metabolizmo biidas — konjugacija su glukuronidu, kurig katalizuoja
UDF glukuronoziltransferazé¢ 1A9 (UGT1A9).



In vitro atlikty tyrimy metu dapagliflozinas neslopino citochromo P450 (CYP) 1A2, CYP2AGS,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ar CYP2D6, CYP3A4 bei neindukavo CYP1A2, CYP2B6 ar
CYP3A4. Dél to jis neturéty jtakoti kartu vartojamy $iy fermenty metabolizuojamy vaistiniy preparaty
metabolinio klirenso.

Kity vaistiniy preparaty jtaka dapagliflozino poveikiui

Atlikty saveikos sveiky savanoriy organizme tyrimy, kuriy dauguma buvo vienkartinés dozés dizaino,
duomenimis, metforminas, pioglitazonas, sitagliptinas, glimepiridas, vogliboz¢, hidrochlorotiazidas,
bumetanidas, valsartanas ir simvastatinas jtakos dapagliflozino farmakokinetikai neturi.

Kartu vartojant rifampicing, kuris aktyvina jvairius aktyvius neSiklius ir vaisty metabolizmo fermentus,
nustatyta 22 % sumazéjusi dapagliflozino sisteminé ekspozicija (AUC), taciau klinikai reikSmingo
poveikio gliukozés iSskyrimui su Slapimu per 24 val. nepasireiské. Dozés koreguoti
nerekomenduojama. Taip pat nesitikima klinikai reikSmingo kity induktoriy (pvz., karbamazepino,
fenitoino, fenobarbitalio) poveikio.

Kartu vartojant mefenamo rugstj, kuri slopina UGT1A9, nustatyta 55 % padidéjusi dapagliflozino
sisteminé ekspozicija, taciau klinikai reik§mingo poveikio gliukozés iSskyrimui su $lapimu per 24 val.

nepasireiské. Dozés koreguoti nerekomenduojama.

Dapagliflozino jtaka Kity vaistiniy preparaty poveikiui

Dapagliflozinas gali padidinti li¢io i§skyrimg per inkstus, todél gali sumazéti licio koncentracija
kraujyje. Pradéjus vartoti dapagliflozing ar pakeitus jo doze, reikia tirti dazniau li¢io koncentracijg
kraujo serume. Nusiyskite pacientg li¢io paskyrusio gydytojo konsultacijai, kad jis stebéty li¢io
koncentracijg kraujo serume.

Atlikty saveikos sveiky savanoriy organizme tyrimy, kuriy dauguma buvo vienkartinés dozés dizaino,
metu dapagliflozinas nejtakojo metformino, pioglitazono, sitagliptino, glimepirido, hidrochlorotiazido,
bumetanido, valsartano, digoksino (P-gp substrato) ir varfarino (S-varfarino, CYP2C9 substrato)
farmakokinetikos bei nekeité koaguliacijg slopinancio varfarino poveikio (vertinant pagal tarptautinj
normalizuotg santykj). Kartu pavartojus vieng 20 mg dapagliflozino doz¢, CYP3A4 substrato
simvastatino AUC padidéjo 19 %, o simvastatino riigities AUC — 31 %. Sis simvastatino ir
simvastatino riigsties ekspozicijos padidéjimas reik§mingu klinikai nelaikomas.

1,5-anhidrogliucitolio (1,5-AG) méginio duomeny i$kraipymas

1,5-AG méginys glikemijos reguliacijai tirti nerekomenduojamas, nes jis neduoda patikimy duomeny,
kai vartojama SGLT2 inhibitoriy. Glikemijos reguliacijg patartina tirti kitais budais.

Vaiky populiacija

Atlikti tik saveikos suaugusiyjy organizme tyrimai.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Dapagliflozino vartojimo nés¢ioms moterims duomeny néra. Su ziurkémis atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj besivystantiems inkstams laikotarpiu, atitinkanc¢iu antrg ir tre¢ig Zmogaus néstumo
trimestrus (Zr. 5.3 skyriy), todél moterims antrg ir trecig néStumo trimestrus dapagliflozino vartoti

nerekomenduojama.

Nustacius néstuma, dapagliflozino vartojimg reikia nutraukti.



Zindymas

Ar dapagliflozino ir (arba) jo metabolity iSsiskiria | moters piena, nezinoma. Turimi
farmakodinamikos ir toksikologiniy gyviny tyrimy duomenys rodo dapagliflozino ir (ar) jo metabolity
i8skyrima su pienu bei farmakologinio pobiidzio poveikius zindomiems jaunikliams (zr. 5.3 skyriy).
Rizikos naujagimiams ar kiidikiams galimybés atmesti negalima. Zindymo laikotarpiu dapagliflozino
vartoti negalima.

Vaisingumas

Dapagliflozino poveikis zmoniy vaisingumui netirtas. Jokia tirta dapagliflozino doz¢ Ziurkiy patiny ir
pateliy vaisingumo neveiké.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Edistride gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
Dapagliflozing kartu su sulfonilkarbamidu ar insulinu vartojancius pacientus reikia jspéti apie
hipoglikemijos pavojy ir kad svaigulys yra nepageidaujama reakcija, pastebéta vartojant dapaglifozino
(zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

2 tipo cukrinis diabetas
2 tipo diabeto klinikiniy tyrimy metu dapagliflozing vartojo daugiau kaip 15 000 pacienty.

Pagrindinis saugumo ir toleravimo vertinimas pagrijstas i§ anksto numatyta bendra analize, j kurig
jtraukta 13 trumpalaikiy (iki 24 savai¢iy) placebu kontroliuoty tyrimy (jy metu 2 360 Zmoniy
vartojo 10 mg dapagliflozino ir 2 295 — placebg).

Dapagliflozino poveikio 2 tipo cukriniu diabetu serganéiy pacienty kardiovaskulinéms
komplikacijoms tyrimo (DECLARE) metu (zr. 5.1 skyriy) 8 574 pacientai vartojo 10 mg
dapagliflozino ir 8 569 — placebg (vartojimo laikotarpio mediana buvo 48 mén.). I§ viso susidaré
30 623 dapagliflozino vartojimo paciento metai.

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias dazniausiai pranesta klinikiniy tyrimy metu, buvo genitalijy
infekcijos.

Sirdies nepakankamumas

Dapagliflozino poveikio kardiovaskulinéms baigtims (DAPA-HF) tyrimo metu 2 368 pacientai, sirge
Sirdies nepakankamumu su sumazéjusia iSstimimo frakcija, vartojo 10 mg dapagliflozino, o kiti

2 368 — placeba (ekspozicijos trukmés mediana buvo 18 mén.). Jtraukti 2 tipo cukriniu diabetu sirge ir
cukriniu diabetu nesirge pacientai, kuriy aGFG buvo > 30 ml/min./1,73 m2. Dapagliflozino poveikio
Sirdies nepakankamumu su kairiojo skilvelio i§sttmimo frakcija > 40% serganciy pacienty
kardiovaskulinéms komplikacijoms tyrimo (DELIVER) metu 3 126 pacientai vartojo 10 mg
dapagliflozino ir 3 127 pacientai — placebg laikotarpiu, kurio mediana buvo 27 mén. Jtraukti pacientai,
sirge arba nesirge 2 tipo cukriniu diabetu, taip pat turéje aGFG > 25 ml/min./1,73 m?,

Bendras dapagliflozino saugumo pobiidis $irdies nepakankamumu sergantiems pacientams atitiko
nustatytg anksciau.

Létiné inksty liga

Dapagliflozino poveikio létine inksty liga serganciy pacienty inksty baigtims tyrimo (DAPA-CKD)
metu 2 149 pacientai vartojo 10 mg dapagliflozino ir 2 149 — placeba (vartojimo trukmés mediana
buvo 27 mén.). Jtraukta 2 tipo cukriniu diabetu sirgusiy ir juo nesirgusiy pacienty. Jy aGFG buvo nuo
> 25 iki < 75 ml/min./1,73 m?, o albuminurija (albumino ir kreatinino kiekio $lapime santykis [angl.
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urine albumin creatinine ratio, UACR] — nuo > 200 iki <5 000 mg/g). Gydymas buidavo t¢siamas tol,
kol aGFG pasiekdavo < 25 ml/min./1,73 m2,

Bendras dapagliflozino saugumo pobiidis 1étine inksty liga sergantiems pacientams buvo panasus j
nustatyta anksciau.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lentelése

Zemiau i$vardytos nepageidaujamos reakcijos nustatytos placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy
metu ir vaistinj preparatg pateikus ] rinkg. Né vienos jy rysio su doze nenustatyta. Nepageidaujamos
reakcijos Zemiau sugrupuotos pagal daznj ir organy sistemy klases. Atvejy daznis apibtidinamas taip:
labai daznas > 1/10, daznas > 1/100 ir < 1/10, nedaznas > 1/1 000 ir < 1/100, retas > 1/10 000 ir

< 1/1 000, labai retas < 1/10 000 ir daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy
sistemy Labai daznas | DaZznas " Nedaznas ™ Retas Labai retas
klasé
Infekcijos ir Vulvovaginitas, | Grybeliy Tarpvietés
infestacijos balanitas ir infekcija** nekrozuojantis fascitas
susijusios (Fournier gangrena) "
genitalijy
infekcijos 2P
Slapimo taky
infekcija "¢
Metabolizmo | Hipoglikemija Sumazéjes diabetiné
ir mitybos (vartojant kraujo tairis ®9, | ketoacidozé
sutrikimai kartu su troskulys ™ (vartojant 2
sulfonilkarba tipo
midu ar cukriniam
insulinu) 2 diabetui
gydyti) >"
Nervy Galvos
sistemos svaigimas
sutrikimai
Virskinimo Viduriy
trakto uzkietéjimas ™
sutrikimai ,
sausa burna ™
Odos ir I8bérimas | Angioedema
poodinio
audinio
sutrikimai
Skeleto, Nugaros
raumeny ir skausmas *
jungiamojo
audinio
sutrikimai
Inksty ir Dizurija, Nokturija ™ Tubulointersticinis
Slapimo taky poliurija * nefritas
sutrikimai
Lytinés Vulvovaginali
sistemos ir nis niezulys ™,
krities genitalijy
sutrikimai niezulys ™
Tyrimai Padidéjes Padidéjusi
hematokritas f, kreatinino
sumazeéjes koncentracija
kreatinino inksty | kraujyje (pra-
klirensas (praded | dedant
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Organy
sistemy Labai daznas | Daznas " Nedaznas ™ Retas Labai retas
klasé

ant gydyti) %, gydyti) 2,
dislipidemija ¢ padidéjusi
Slapalo
koncentracija
kraujyje ™,
sumazéjes
svoris ™

2Papildoma informacija pateikiama atitinkamoje skyriaus dalyje Zemiau.

b Vulvovaginitas, balanitas ir susijusios genitalijy infekcijos apima, pvz., $iuos i§ anksto numatytus pasirinktinius

terminus: vulvovaginaliné grybeliné infekcija, maksties infekcija, balanitas, grybeliné genitalijy infekcija,

vulvovaginaliné kandidoz¢, vulvovaginitas, kandidozinis balanitas, genitalijy kandidoze, genitalijy infekcija,
vyry genitalijy infekcijos, varpos infekcija, vulvitas, bakterinis vaginitas, vulvos piilinys.

¢Slapimo taky infekcija apima $iuos pirmiausiai pasirenkamus terminus, i§vardytus pagal uzprotokoluota dazni:
Slapimo taky infekcija, cistitas, Escherichia sukelta Slapimo taky infekcija, lytiniy ir §lapimo taky infekcija,

piclonefritas, trigonitas, uretritas, inksty infekcija ir prostatitas.

dKraujo tiirio sumazéjimas apima, pvz. $iuos i$ anksto numatytus pasirinktinius terminus: dehidratacija,
hipovolemija, hipotenzija.

¢ Poliurija apima Siuos i$ anksto numatytus pirmiausiai pasirenkamus terminus: polakiurija, poliurija, padidéjes
Slapimo i$skyrimas.

fVidutinis hematokrito pokytis, palyginus su buvusiu iki tyrimo, vartojus 10 mg dapagliflozino buvo 2,30 %,

vartojus placeba — minus 0,33 %. Hematokrito rodiklis > 55 % uzprotokoluotas 1,3 % 10 mg dapagliflozino ir

0,4 % placebo vartojusiy Zmoniy.

9Vidutinis procentinis pokytis, palyginus su rodikliais iki tyrimo, vartojus 10 mg dapagliflozino ir placebg, buvo:

bendrojo cholesterolio — atitinkamai 2,5 % ir 0,0%, DTL cholesterolio 6,0 % ir 2,7 %, MTL cholesterolio 2,9 %
ir -1,0 %, trigliceridy -2,7 % ir -0,7 %.

h7r. 4.4 skyriy.

' Si nepageidaujama reakcija identifikuota stebint j rinka pateikto vaistinio preparato veikima. I§bérimo savoka
apima $iuos pasirinktinius terminus, iSvardytus pagal daznj klinikiniy tyrimy metu: i§bérimas, i$plitgs i§bérimas,
nieztintis iSbérimas, iSbérimas démémis, iSbérimas démémis ir mazgeliais, iSbérimas piilinéliais, i§bérimas
puslelémis ir eriteminis iSbérimas. Aktyviai ir placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu (dapagliflozinas:
N = 5936, visi kontroliniai vaistiniai preparatai — N = 3403) isbérimo atsiradimo daznis vartojant dapagliflozing
ir visus kontrolinius vaistinius preparatus buvo panasus (po 1,4 %).

I'Uzfiksuota poveikio kardiovaskulinéms komplikacijoms 2 tipo diabetu sergantiems pacientams tyrimo metu
(DECLARE). Nurodytas daznis per metus.

*Pasireiské > 2 % zmoniy > 1 % (bent 3 Zmonémis) daugiau vartojant 10 mg dapagliflozino, negu vartojant

placeba.

“* Tyréjo nuomone, galimai susije, tikriausiai susije arba susije su tiriamuoju vaistiniu preparatu. Pasireidké

> 0,2 % zmoniy ir > 0,1 % (bent 3 Zmonémis) daugiau vartojant 10 mg dapagliflozino, negu vartojant placeba.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Vulvovaginitas, balanitas ir susijusios genitalijy infekcijos

Paémus 13 tyrimy saugumo populiacijg nustatyta, kad vulvovaginitas, balanitas ir susijusiy genitalijy
infekcijy pasireiské 5,5 % 10 mg dapagliflozino ir 0,6 % placebg vartojusiy asmeny. Dauguma $iy
infekcijy buvo lengvo ar vidutinio sunkumo, jas patyrusiems asmenims bidavo veiksmingas pradinis
iprastinio gydymo kursas, dapagliflozino vartojimg dél jy tekdavo nutraukti retai. Tokiy infekcijy
dazniau pasireiské moterims (8,4 % vartojant dapagliflozing ir 1,2 % vartojant placebg), infekcijos
pasikartojimo tikimybé buvo didesné negu naujos infekcijos.

DECLARE tyrimo metu genitalijy infekcijy kaip sunkiy nepageidaujamy reiskiniy uzfiksuota
nedaugeliui pacienty. Jy skai¢ius dapagliflozino ir placebo grupése nesiskyré (buvo po 2).

DAPA-HF tyrimo metu sunkiy genitalijy infekcijy kaip nepageidaujamy reiskiniy dapagliflozino
grupéje neuzfiksuota, o placebo — uzfiksuota vienam pacientui. D¢l genitalijy infekcijy kaip
nepageidaujamy reiskiniy gydyma nutrauké 7 dapagliflozino grupés (0,3 %) ir 0 placebo grupés
pacienty. DELIVER tyrimo metu po vieng abejy grupiy pacienta (< 0,1 %) susirgo genitalijy infekcija,
uzfiksuota kaip sunkus nepageidaujamas reiskinys. Dél genitalijy infekcijy kaip nepageidaujamy
reiskiniy dapagliflozino vartojima nutrauké 3 pacientai (0,1 %) (placebo grupéje tokiy atvejy nebuvo).
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DAPA-CKD tyrimo metu 3 (0,1 %) dapagliflozino grupés pacientai patyré sunkiy nepageidaujamy
reiSkiniy — lytiniy organy infekcijy, o placebo grupéje jy nebuvo. 3 (0,1 %) dapagliflozino grupés
pacientai dél nepageidaujamy reiskiniy — lytiniy organy infekcijy nutrauké tiriamojo vaistinio
preparato vartojima, placebo grup¢je tokiy atvejy nebuvo. Sunkiy nepageidaujamy reiskiniy — lytiniy
organy infekcijy ar lytiniy organy infekcijy, dél kuriy tekty nutraukti vaistinio preparato vartojima,
diabetu nesirgusiems pacientams neuzfiksuota.

Gauta pranesimy apie kartu su genitalijy infekcijomis nustatytus fimozés ir (arba) jgytos fimozés
atvejus; kai kuriais atvejais buvo reikalingas apipjaustymas.

Tarpvietés nekrozuojantis fascitas (Fournier gangrena)
Vartojant j rinkg SGLT2 pateikty inhibitoriy, jskaitant dapagliflozing, gauta pranesimy apie tarpvietés
nekrozuojancio fascito (dar vadinamo Fournier gangrena) atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

DECLARE tyrime dalyvavo 17 160 pacienty, sirgusiy 2 tipo cukriniu diabetu. Ekspozicijos trukmés
mediana buvo 48 mén., i§ viso uzfiksuoti 6 Fournier gangrenos atvejai (1 dapagliflozino grupéje ir 5 —
placebo).

Hipoglikemija
Hipoglikemijos pasireiSkimo daznis priklausé nuo kity vaistiniy preparaty, vartoty cukrinio diabeto
klinikiniy tyrimy metu.

Per 102 dapagliflozino monoterapijos, papildomo kombinuoto gydymo su metforminu ir papildomo
kombinuoto gydymo su sitagliptinu (kartu dar vartojant metformino arba jo nevartojant) gydymo
savaites lengvy hipoglikemijos epizody daznis visy gydymo grupiy, jskaitant placebo, pacientams
buvo panasus (<5 %). Visy tyrimy metu sunkiy hipoglikemijos reiskiniy buvo nedaznai, jy daznis
dapagliflozino ir placebo grupiy pacientams buvo panasus. Tiriant papildoma kombinuota gydyma su
sulfonilkarbamido ir insulino preparatais, hipoglikemija pasireiSké dazniau (Zr. 4.5 skyriy).

Papildomo kombinuoto gydymo su glimepiridu tyrimo metu lengvy hipoglikemijos epizody per 24 ir
48 savaites 10 mg dapagliflozino ir glimepirido derinio grupés pacientams pasireiské dazniau
(atitinkamai 6 % ir 7,9 %), negu placebo ir glimepirido derinio (atitinkamai 2,1 % ir 2,1 %).

Tyrimo insulino poveikiui papildyti metu stipriai iSreikstos hipoglikemijos epizody per 24 savaites
patyré 0,5 %, o per 104 savaites — 1 % 10 mg dapagliflozino ir insulino derinio grupés pacienty. Be to,
per 24 ir 104 savaites tokiy epizody patyré 0,5 % placebo ir insulino derinj vartojusiy pacienty.
Lengvy hipoglikemijos epizody per 24 savaites patyré 40,3 %, o per 104 savaites — 53,1 % 10 mg
dapagliflozino ir insulino derinio grupés pacienty; tokiy pacienty placebo ir insulino derinio grupéje
buvo atitinkamai 34,0 % ir 41,6 %.

Tyrimo metformino ir sulfonilkarbamido poveikiui papildyti, iki 24 savaiciy stipriai iSreikStos
hipoglikemijos epizody nepatirta. Lengvos hipoglikemijos epizody patyré 12,8 % pacienty, vartojusiy
dapagliflozino (10 mg), metformino ir sulfonilkarbamido, bei 3,7 % pacienty, vartojusiy placebo,
metformino ir sulfonilkarbamido.

DECLARE tyrimo metu didziosios hipoglikemijos rizikos padidéjimo vartojant dapagliflozing
(palyginus su placebu) nenustatyta. Didziosios hipoglikemijos atvejy uzfiksuota 58 (0,7 %)
dapagliflozing ir 83 (1,0 %) placebg vartojusiems pacientams.

DAPA-HF tyrimo metu didziosios hipoglikemijos reiskiniy uzfiksuota po 4 (0,2 %) dapagliflozino ir
placebo grupés pacientams, kurie visi sirgo 2 tipo cukriniu diabetu. DELIVER tyrimo metu didZiosios
hipoglikemijos reiskiniy uzfiksuota 6 dapagliflozino grupés pacientams (0,2 %) ir 7 placebo grupés
pacientams (0,2 %). Visi pacientai, kuriems uzfiksuota didziosios hipoglikemijos reiskiniy, sirgo 2
tipo cukriniu diabetu.
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DAPA-CKD tyrimo metu didziosios hipoglikemijos atvejy uzfiksuota 14 (0,7 %) dapagliflozino ir 28
(1,3 %) placebo grupés pacientams (visi jie sirgo 2 tipo cukriniu diabetu).

Sumazéjes skyscio tiris

13 tyrimy saugumo populiacijoje sumazéjusiam skyscio tiiriui biiddingy reakcijy (dehidratacija,
hipovolemija arba hipotenzija) uzfiksuota 1,1 % 10 mg dapagliflozino ir 0,7 % placeba vartojusiy
asmeny. Sunkiy reakcijy pasireiské < 0,2 % asmeny, jy daznis 10 mg dapagliflozino ir placeba
vartojusiems pacientams buvo panasus (zr. 4.4 skyriy).

DECLARE tyrimo metu sumazéjusiam skys¢io tiirio biidingy reiskiniy skaicius gydymo grupése buvo
panasus: jy patyré atitinkamai 213 (2,5 %) dapagliflozino ir 207 (2,4 %) placebo grupés pacientai.
Sunkiy nepageidaujamy reiskiniy uzfiksuota atitinkamai 81 (0,9 %) ir 70 (0,8 %) dapagliflozino ir
placebo grupés pacienty. Siy reidkiniy skai¢ius gydymo grupése ir pagal amziy, diuretiky vartojima,
kraujosptdj bei angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy (AKFI) ar angiotenzino Il

tipo receptoriy Nr. 1 blokatoriy (ARB) vartojimg sudarytuose pogrupiuose buvo i§ esmés panasus.
Pacientams, kuriy pradinis aGFG buvo < 60 ml/min./1,73 m?, skys¢io tiirio sumazéjimui bidingy
sunkiy nepageidaujamy reiskiniy dapagliflozino grupéje uzfiksuota 19, placebo — 13 karty.

DAPA-HF tyrimo metu skysciy tiirio sumazéjimui btdingy reiSkiniy uzfiksuota 170 (7,2 %)
dapagliflozino ir 153 (6,5 %) placebo grupés pacienty. Sunkiy reiSkiniy su skyséiy tirio sumazéjimo
simptomais uzfiksuota maziau dapagliflozino (23, t.y. 1,0 %) negu placebo (38, t.y. 1,6 %) grupés
pacienty. Jy skai¢ius buvo panasus nepriklausomai nuo sirgimo cukriniu diabetu i§ pradziy ir pradinio
aGFG. DELIVER tyrimo metu sunkiy reiskiniy su skysc¢iy tiirio sumazéjimo simptomais uzfiksuota 35
dapagliflozino grupéms pacientams (1,1 %) ir 31 placebo grupés pacientui (1 %).

DAPA-CKD tyrimo metu skyscio tirio sumazéjimui bidingy reiskiniy uzfiksuota 120 (5,6 %)
dapagliflozino ir 84 (3,9 %) placebo grupés pacientams. Sunkiy reiskiniy su skys¢io tiirio sumazéjimo
simptomais uzfiksuota 16 (0,7 %) dapagliflozino 15 (0,7 %) placebo grupés pacienty.

Diabetiné ketoacidoze 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams

DECLARE tyrimo metu (vartojimo laikotarpio mediana buvo 48 mén.) DKA reiskiniy uzfiksuota 27
dapagliflozino 10 mg ir 12 placebo grupés pacienty. Uzfiksuoti reiskiniai tolygiai pasiskirsté tyrimo
laikotarpiu. 22 i§ 27 dapagliflozino grupés pacienty, patyrusiy DKA reiskiniy, tuo metu vartojo
insuling. DKA pasireiskima skatino tokie faktoriai, kokiy ir reikéty tikétis 2 cukriniu diabetu
sergantiems pacientams (zr. 4.4 skyriy).

DAPA-HF tyrimo metu DKA reiskiniy uzfiksuota trims 2 tipo cukriniu diabetu sirgusiems
dapagliflozino grupés pacientams. Placebo grupés pacientams jy neuzfiksuota. DELIVER tyrimo metu
DKA uzfiksuota 2 dapagliflozino grupés pacientams, sirgusiems 2 tipo cukriniu diabetu (placebo
grupéje DKA atvejy neuzfiksuota).

DAPA-CKD tyrimo metu DKA reiskiniy nebuvo né¢ vienam dapagliflozino grupés pacientui. 2 tokie
reiSkiniai uzfiksuoti 2 tipo diabetu sirgusiems placebo grupés pacientams.

Slapimo taky infekcijos

13 tyrimy saugumo populiacijos pacientams, vartojusiems10 mg dapagliflozino, Slapimo taky
infekcijy pasireiské daZniau negu vartojusiems placebg (jy daznis buvo atitinkamai 4,7 % ir 3,5 %, Zr.
4.4 skyriy). Dauguma $iy infekcijy buvo lengvo ar vidutinio sunkumo, jas patyrusiems asmenims
buidavo veiksmingas pradinis jprastinio gydymo kursas, dapagliflozino vartojima dél jy tekdavo
nutraukti retai. Tokiy infekcijy dazniau pasireiské moterims, infekcijos pasikartojimo tikimybé taip pat
buvo didesné anksciau jomis sirgusiems asmenims.

DECLARE tyrimo metu sunkiy slapimo taky infekcijy reiskiniy 10 mg dapagliflozino vartojusiems

pacientams pasirei$ké reciau negu vartojusiems placebg — uzfiksuoti atitinkamai 79 (0,9 %) ir 109
(1,3 %) jy atvejai.
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DAPA-HF tyrimo metu §lapimo taky infekcijy kaip sunkiy nepageidaujamy reiskiniy uzfiksuota

14 (0,6 %) dapagliflozino ir 17 (0,7 %) placebo grupés pacienty. D¢l slapimo taky infekcijy kaip
nepageidaujamy reiskiniy gydyma nutrauké po 5 (0,2 %) dapagliflozino ir placebo grupiy pacientus.
DELIVER tyrimo metu §lapimo taky infekcijy kaip sunkiy nepageidaujamy reiskiniy uzfiksuota 41
dapagliflozino grupés pacientui (1,3 %) ir 37 placebo grupés pacientams (1,2 %). Dél §lapimo taky
infekcijy kaip nepageidaujamy reiskiniy dapagliflozino vartojima nutrauké 13 pacienty (0,4 %), o
placebo — 9 (0,3 %).

DAPA-CKD tyrimo metu $lapimo taky infekcijy kaip sunkiy nepageidaujamy reiskiniy uzfiksuota

29 (1,3 %) dapagliflozino ir 18 (0,8 %) placebo grupés pacienty. Dél Slapimo taky infekcijy kaip
nepageidaujamy reiskiniy gydyma nutrauké 8 (0,4 %) dapagliflozino ir 3 (0,1 %) placebo grupés
pacientai. Diabetu nesirgusiy pacienty, kuriems pasireiské $lapimo taky infekcijy kaip sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy ar sunkiy nepageidaujamy reiskiniy, dél kuriy teko nutraukti tiriamojo
vaistinio preparato vartojima, abejose grupése buvo panasiai — sunkiy nepageidaujamy reiskiniy patyré
atitinkamai 6 (0,9 %) ir 4 (0,6 %), o nepageidaujamy reiskiniy, dél kuriy teko nutraukti tiriamojo
vaistinio preparato vartojima, — atitinkamai 1 (0,1 %) ir 0 dapagliflozino ir placebo grupiy pacienty.

Kreatinino koncentracijos padidéjimas

Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su kreatinino koncentracijos padidéjimu (pvz., sumazéjes
kreatinino inksty klirensas, sutrikusi inksty funkcija, padidéjes kreatinino kiekis kraujyje ir sumazéjes
glomeruly filtracijos greitis) buvo sugrupuotos. Bendrais 13 tyrimy saugumo duomenimis, $ios grupés
reakcijy pasireiské 3,2 % 10 mg dapagliflozino ir 1,8 % placebo vartojusiy pacienty. Atitinkamai jy
patyré 1,3 % 10 mg dapagliflozino ir 0,8 % placebo vartojusiy pacienty, kuriy inksty funkcija buvo
normali arba nesmarkiai sutrikusi (pradinis apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis >

60 ml/min/1,73 m?). Sios reakcijos buvo daznesnés (18,5 % vartojusiy 10 mg dapagliflozino ir 9,3 %
vartojusiy placebo) pacientams, kuriy pradinis apskaic¢iuotas glomeruly filtracijos greitis buvo nuo

> 30 iki < 60 ml/min/1,73 m2,

Tolesnis su inkstais susijusiy nepageidaujamy reiskiniy patyrusiy pacienty vertinimas parode, kad
kreatinino koncentracijos serume, palyginus su pradine, pokytis daugumai nevirsijo 44 mikromoliy
litre (0,5 mg/dl). Kreatinino padaugéjimas nepertraukiamo gydymo metu dazniausiai badavo
trumpalaikis arba praeidavo jj nutraukus.

DECLARE tyrimo, kuriame dalyvavo senyvi ir sutrikusig inksty funkcijg (aGFG < 60 ml/min./1,73 m?)
turéje pacientai, metu laikui bégant aGFG mazéjo abejose grupése. Dapagliflozino grupés pacienty
vidutinis aGFG po 1 mety buvo Siek tick mazesnis, o po 4 mety — Siek tiek didesnis negu placebo.

DAPA-HF ir DELIVER tyrimy metu dapagliflozino ir placebo grupiy pacienty aGFG ilgainiui mazéjo.
DAPA-HF tyrimo metu vidutinis aGFG i3 pradziy sumazéjo 4,3 ml/min./1,73 m? dapagliflozino ir

1,1 ml/min./1,73 m? — placebo grupés pacientams. Po 20 mén. aGFG, palyginus su pradiniu,
sumazéjimas abejy grupiy pacientams buvo panasus (5,3 ml/min./1,73 m? — dapagliflozino ir

4,5 ml/min./1,73 m? — placebo). Praéjus pirmajam DELIVER tyrimo ménesiui, dapagliflozino grupés
pacientams vidutinis aGFR buvo sumazéjes 3,7 ml/min/1,73 m?, o placebo — 0,4 ml/min/1,73 m?2 Po
24 ménesiy aGFG, palyginus su pradiniu, pokytis buvo panasus: dapagliflozino grupés pacientams
aGFG buvo sumazéjes 4,2 ml/min/1,73 m?, o placebo — 3,2 ml/min/1,73 m2,

DAPA-CKD tyrimo metu dapagliflozino ir placebo grupiy pacienty aGFG ilgainiui mazéjo. Pradinis
(po 14 dieny) vidutinio aGFG sumazéjimas buvo 4 ml/min./1,73 m? dapagliflozino ir

0,8 ml/min./1,73 m? — placebo grupés pacientams. Po 28 mén. aGFG, palyginus su pradiniu,
sumazéjimas dapagliflozino grupés pacientams buvo 7,4 ml/min./1,73 m?, placebo —

8,6 ml/min./1,73 m2.

Vaiky populiacija

Dapagliflozino saugumo pobidis, nustatytas 10 mety ir vyresniy vaiky, serganéiy 2 tipo cukriniu
diabetu, Klinikinio tyrimo metu (zr. 5.1 skyriy), buvo panasus kaip atliekant suaugusiyjy tyrimus.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Vienkartinés iki 500 mg dapagliflozino dozés per burng (pastaroji yra 50 karty didesné uz didziausig
rekomenduojama zmogui) toksinio poveikio sveikiems asmenims nesukeélé. Su doze susijusj laikotarpj
(pavartojus 500 mg dozg — bent 5 paras) §iy asmeny §lapime buvo randama gliukozés, pranesimy apie
dehidratacija, hipotenzija ar sutrikusia elektrolity pusiausvyra negauta, klinikai reik§mingo poveikio
koreguotam QTec intervalui nebuvo. Hipoglikemijos pasireiskimo daznis buvo panasus kaip vartojant
placeba. Klinikiniy tyrimy metu sveikiems ir 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems asmenims vartojus
vienkartines iki 100 mg dozes (pastaroji yra 10 karty didesné uz didziausig rekomenduojamg zmogui),
hipoglikemijos pasireiskimo daznis buvo Siek tiek didesnis negu vartojant placebg ir ry$io su doze
neturéjo. Nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant dehidratacija ir hipotenzija, dazniai buvo panasis kaip
vartojant placeba, klinikai reikSmingy su doze susijusiy laboratoriniy rodikliy (elektrolity
koncentracijos serume ir biologiniy inksty funkcijos rodikliy) poky¢iy nebuvo.

Perdozavus reikia taikyti atitinkama palaikomajj gydyma, atsizvelgiant j paciento klinikine biikle.
Dapagliflozino Salinimas hemodializés biidu netirtas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai nuo cukrinio diabeto, natrio ir gliukozés vienakrypcio nesiklio Nr. 2
(SGLT?2) inhibitoriai, ATC kodas — A10BKOL1.

Veikimo mechanizmas

Dapagliflozinas yra labai stipraus (Ki — 0,55 nM), selektyvaus ir laikino veikimo SGLT2 inhibitorius.

Dapagliflozinui slopinant SGLT2, proksimaliniuose inksty kanaléliuose i§ glomeruly filtrato
reabsorbuojama maziau gliukozés ir kartu maziau natrio, todél gliukozé Salinama su §lapimu,
pasireiskia osmosiné diurezé. Dél to veikiant dapagliflozinui daugiau natrio pasiekia distalinius
kanalélius; tai nulemia grjZztamojo rysio tarp kanaléliy ir glomeruly veiklos sustipréjima bei spaudimo
glomeruluose sumazéjima. Dél §iy pokyc¢iy ir osmosinés diurezés sumazéja skysciy perteklius,
kraujospudis, prieskruvis ir pokravis, o tai gali palankiai veikti Sirdies remodeliavimo procesa,
diastoling funkcija ir padéti iSsaugoti inksty funkcija. Palankus dapagliflozino poveikis Sirdies ir inksty
veiklai priklauso ne vien nuo gliukozés koncentracijos kraujyje sumazéjimo. DAPA-HF, DELIVER ir
DAPA-CKD tyrimy duomenimis, jis pasireiskia ir nesergant cukriniu diabetu. Be to, padidéja
hematokritas ir sumaz¢ja kiino svoris.

Dapagliflozinas mazina gliukozés reabsorbcija inkstuose ir nulemia jos i§skyrimg su Slapimu, todél
mazina gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius ir po valgio. Sis gliukozés i§skyrimas
(gliukurezinis poveikis) pastebimas po pirmos dozés, tesiasi visg 24 val. vartojimo intervalg ir iSlicka
kol taikomas gydymas. Tokiu biidu inksty paSalinamas gliukozés kiekis priklauso nuo jos
koncentracijos kraujyje ir glomeruly filtracijos grei¢io. Dél to zmonéms, kuriy kraujyje gliukozés
koncentracija normali, dapagliflozino sukeliamos hipoglikemijos tikimybé yra maza. Dapagliflozinas
netrikdo normalios endogeninés gliukozés gamybos reaguojant j hipoglikemija, jo poveikis
nepriklauso nuo insulino sekrecijos ir insulino veikimo. Dapagliflozino klinikiniy tyrimy metu
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pageréjimas taip pat nustatytas tiriant beta Igsteliy funkcijos homeostazés vertinimo modeliu (beta
lasteliy HOMA).

SGLT2 yra selektyviai isreikstas inkstuose. Kity gliukozés nesikliy, svarbiy jos perneSimui j
periferinius audinius, dapagliflozinas neslopina. Jo poveikis SGLT2 yra daugiau kaip 1 400 karty

selektyvesnis uz poveikj pagrindiniam gliukozés absorbcijos nesikliui Zarnose — SGLT1.

Farmakodinaminis poveikis

Padidéjes gliukozés kiekis rastas sveiky asmeny ir 2 tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty,
vartojusiy dapagliflozing, Slapime. 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems asmenims 12 savai¢iy vartojus
10 mg dapagliflozino per para, su §lapimu buvo i$skiriama mazdaug 70 g gliukozés (atitinka 280 kcal)
per para. Irodytas ilgalaikis (iki 2 mety) gliukozés iSskyrimas su 2 tipo cukriniu diabetu serganciy
asmeny, vartojan¢iy 10 mg dapagliflozino per para, Slapimu.

Gliukozés isskyrimas su $lapimu veikiant dapagliflozinui 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems
asmenims taip pat ir didina Slapimo tiirj — sukelia osmosing diureze¢. Po 12 savaiciy nustatyta, kad

2 tipo cukriniu diabetu serganciy asmeny, vartojanciy 10 mg dapagliflozino, paros Slapimo turis tebéra
padidéjes, o tas padidéjimas sudaro apie 375 ml. Slapimo tiirio padidéjimas buvo susijes su nezymiu ir
trumpalaikiu natrio iSskyrimo su §lapimu padidéjimu, kuris natrio koncentracijos serume poky¢iy
nesukéle.

Be to, trumpam (3-7 paroms) padidéjo §lapimo riigsties i§skyrimas ir ilgam sumazéjo jos koncentracija
serume. Po 24 savaiCiy $lapimo riigSties koncentracija serume buvo sumazéjusi nuo minus 48,3 iki

minus 18,3 mikromoliy litre (tai atitinka nuo minus 0,87 iki minus 0,33 mg/dl).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

2 tipo cukrinis diabetas

Glikemijos kontrolé ir sergamumo kardiovaskulinémis bei inksty ligomis ir mir§tamumo nuo jy
mazinimas yra 2 tipo diabeto gydymo sudétinés dalys.

Atlikta 14 dvigubai akly atsitiktinés atrankos kontroliuojamy dapagliflozino poveikio glikemijai
veiksmingumo ir saugumo klinikiniy tyrimy. Juose dalyvavo 7 056 antrojo tipo cukriniu diabetu sirge
suauge asmenys, i$ kuriy 4 737 vartojo dapagliflozing. 12 tyrimy metu gydymas truko 24 savaites, 8
tyrimai turéjo ilgalaike nuo 24 iki 80 savaiciy trukmés testine faze (i$ viso truko iki 104 savaiéiy),
vieno tyrimo metu gydymas truko 28 savaites, vienas tyrimas truko 52 savaites ir turéjo 52 ir 104
savaiciy testines fazes (i$ viso truko 208 savaites). Tiriamieji diabetu sirgo nuo 1,4 iki 16,9 mety. 50 %
tiriamyjy inksty funkcija buvo lengvai, 11 % — vidutiniskai sutrikusi. 51 % tiriamyjy buvo vyrai, 84 %
— baltieji, 8 % — azijie€iai, 4 % — juodieji ir 4 % — kity rasiy. 81 % dalyvavusiy pacienty kiino masés
indeksas buvo > 27. Be to, atlikti du 12 savai¢iy trukmés placebu kontroliuojami tyrimai, kuriuose
dalyvavusiems pacientams buvo tinkamai nekontroliuojamas 2 tipo diabetas ir hipertenzija.

Poveikio kardiovaskulinéms komplikacijoms tyrimo (DECLARE) metu lygintas 10 mg dapagliflozino
ir placebo poveikis kardiovaskulinéms ir inksty komplikacijoms 17 160 pacienty, kurie sirgo 2 tipo
cukriniu diabetu ir sirgo arba nesirgo kardiovaskulinémis ligomis.

Glikemijos kontrolé

Monoterapija

Atliktas dvigubai aklas placebu kontroliuojamas 24 savaic¢iy trukmés dapagliflozino monoterapijos
saugumo ir veiksmingumo tinkamai nekontroliuojamu 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems asmenims
tyrimas su testine faze. 1 kartg per parg vartotas dapagliflozinas sukélé statistikai reikSminga

(p < 0,0001) HbA1c koncentracijos sumazéjima palyginus su placebu (2 lentelé).
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Testinéje fazéje HbAlc koncentracija iSliko sumazéjusi ir po 102 savaiciy. Koreguotas vidutinis jos,
palyginus su buvusia iki gydymo, sumazé&jimas po Sio laikotarpio 10 mg dapagliflozino grupés
pacienty kraujyje buvo 0,61 %, o placebo — 0,17 %.

2 lentelé. Duomenys po 24 savai¢iy (LOCF ?), gauti kontroliuojamo dapagliflozino
monoterapijos tyrimo metu

Monoterapija

10 mg dapagliflozino Placebas
N P 70 75
HbA1c koncentracija (%)
- iki tyrimo (vidurkis) 8,01 7,79
- pokytis palyginus su buvusia iki tyrimo © -0,89 -0,23
- skirtumas nuo placebo © -0,66"
(95 % P (-0,96, -0,36)
Asmenys, kuriy HbAlc pasidaré <7 %
- koreguota pagal koncentracija iki tyrimo 50,8 8 31,6
Kiino svoris (kg)
- iki tyrimo (vidurkis) 94,13 88,77
- pokytis palyginus su buvusiu iki tyrimo © -3,16 -2,19
- skirtumas nuo placebo °© -0,97
(95 % PI) (-2,20, -0,25)

2LOCF — paskutiné atlikta apzitira (jei prireiké pagalbos glikemijai koreguoti, tai paskutiné apzitira iki
jos).

bVisi atsitiktinai atrinkti asmenys, pavartoje bent vieng doze dvigubai aklo tyrimo trumpu dvigubai aklu
laikotarpiu.

¢ Maziausiy kvadraty metodu apskaiCiuotas vidurkis, koreguotas pagal dyd; iki tyrimo.

“p < 0,0001 plg. su placebu.

§ Statistinis reik§mingumas nevertintas dél antriniy vertinamosios baigties rodikliy sekinés tyrimo
procediiros.

Vartojimas kity vaistiniy preparaty poveikiui papildyti

Atliktas 52 savaiciy, aktyviai kontroliuojamas, ne prastesnio poveikio, tyrimas su 52 ir 104 savaiciy
testinémis fazémis asmenims, kuriy glikemija nebuvo tinkamai kontroliuojama (HbA1 > 6,5 % ir
<10 %, lygintas dapagliflozino ir sulfonilkarbamido glipizido poveikis gydymui metforminu
papildyti). Nustatyta, kad 52 savaites vartojus Edistride vidutinis HbAlc koncentracijos, palyginus su
buvusia iki tyrimo, sumazéjimas buvo panasus kaip vartojus glipizida — tai rodo ne prastesnj poveikj
(3 lentelé). 104-ja savaite dapagliflozing vartojusiy pacienty koreguota vidutiné HbA1¢ koncentracija
buvo mazesné uz prading 0,32 %, 0 vartojusiy glipizida — 0,14 %. Po 208 savai¢iy dapagliflozino
grupés pacienty koreguota vidutiné HbA1c koncentracija buvo 0,10 % mazesné uz prading, o glipizido
— 0,20 % uz ja didesné. Per 52, 104 ir 208 savaites bent vienas hipoglikemijos epizodas jvyko
reik§mingai maziau dapagliflozino (atitinkamai 3,5 %, 4,3 % ir 5,0 %) negu glipizido grupés asmeny
(atitinkamai 40,8 %, 47,0 % ir 50,0 %). 104-ja ir 208-j3 savaite tyrime atitinkamai buvo lik¢ 56,2 % ir
39,7 % dapagliflozino bei 50,0 % ir 34,6 % glipizido grupés pacienty.

3 lentelé. Tyrimo su aktyvia kontrole duomenys po 52 savaiciy (LOCF? ) lyginant dapagliflozina
ir glipizida papildomam kombinuotam gydymui su metforminu

Dapagliflozinas ir Glipizidas ir
Rodiklis metforminas metforminas
N 400 401
HbA1c koncentracija (%)
- iki tyrimo (vidurkis) 7,69 7,74
- pokytis palyginus su buvusia iki tyrimo © -0,52 -0,52
- skirtumas nuo glipizido ir metformino
derinio ¢ d
0,00
(95 % P1) (-0,11, 0,11)
Kino svoris (kg)
- iki tyrimo (vidurkis) 88,44 87,60
- pokytis palyginus su buvusiu iki tyrimo © -3,22 1,44
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Dapagliflozinas ir Glipizidas ir

Rodiklis metforminas metforminas
N b 400 401
- skirtumas nuo glipizido ir metformino
derinio ¢ -4,65"
(95 % PI) (-5,14, -4,17)

2LOCF — paskutiné atlikta apzitira.

b Atsitiktinai atrinkti ir gydyti asmenys, kuriems nurodyti veiksmingumo rodikliai tirti iki tyrimo ir
bent karta véliau.

¢ Maziausiy kvadraty metodu apskaiciuotas vidurkis, koreguotas pagal dyd; iki tyrimo.

d Poveikis ne prastesnis negu glipizido ir metformino derinio.

“p < 0,0001.

Dapagliflozinas, vartotas papildomam kombinuotam gydymui su metforminu, glimepiridu,
metforminu ir sulfonilkarbamidu, sitagliptinu (kartu dar vartojant metformino arba jo nevartojant) arba
insulinu, sukeélé¢ statistikai reikSmingg HbA1c koncentracijos po 24 savaiciy sumazejima (palyginus su
placebu, p <0,0001, Zr. 4, 5 ir 6 lenteles).

Poveikio gydymui glimepiridu ir insulinu papildyti tyrimy metu po 24 savaiciy nustatytas HbAlc
koncentracijos sumazéjimas glimepirido grupés pacientams buvo islikes ir po 48, o insulino grupés —
ir po 104 savaiciy. Poveikio gydymui sitagliptinu (kartu dar vartojant metformino arba jo nevartojant)
papildyti tyrimo metu po 48 savaiciy 10 mg dapagliflozino vartojusiy pacienty koreguota vidutiné
HbA1c koncentracija 0,30 % buvo mazesné, o vartojusiy placeba — 0,38 % didesné uz prading.
Poveikio gydymui metforminu papildyti tyrimo metu HbA 1¢ koncentracija i§liko sumazéjusi ir po 102
savaiciy (10 mg dapagliflozino vartojusiems pacientams koreguotas vidutinis jos pokytis, palyginus su
buvusia iki gydymo, buvo -0,78 %, o vartojusiems placeba 0,02 %). 10 mg dapagliflozino grupés
pacienty, 104 savaites vartojusiy insuling kartu su geriamaisiais gliukozés koncentracija mazinanciais
vaistiniais preparatais arba be jy, koreguota vidutiné HbA 1c koncentracija, palyginus su pradine,
sumazéjo 0,71 %, o placebo grupés — 0,06 %. Po 48 ir 104 savai¢iy nustatyta, kad 10 mg
dapagliflozino vartojusiems pacientams insulino dozé, palyginus su pradine, i$liko stabili (vidutiniskai
76 TV per parg). Placebo grupés pacienty vidutiné insulino paros dozé po 48 savaiciy buvo
vidutiniskai 10,5 TV, o po 104 savai¢iy — vidutiniskai 18,3 TV didesné (vidutinés paros dozés vidurkis
buvo atitinkamai 84 TV ir 92 TV). 104-ja savaite tyrime buvo likg 72,4 % 10 mg dapagliflozino ir
54,8 % placebo grupés pacienty.

4 lentelé. 24 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamy dapagliflozino vartojimo papildomam
kombinuotam gydymui kartu su metforminu arba sitagliptinu (kartu dar vartojant metformino
arba jo nevartojant) tyrimy duomenys (LOCF ?)

Papildomas kombinuotas gydymas
Su DPP-4 inhibitoriumi
(sitagliptinu 2) + metforminu *

Su metforminu !

Dapagliflozinas Dapagliflozinas

10 mg Placebas 10 mg Placebas
N°® 135 137 223 224
HbA1c koncentracija (%)
- iki tyrimo (vidurkis) 7,92 8,11 7,90 7,97
- pokytis palyginus su
buvusia iki tyrimo © -0,84 -0,30 -0,45 0,04
- skirtumas nuo placebo © -0,54" -0,48"
(95 % PI) (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)
Asmenys, kuriy HbAlc
pasidaré <7 %
koreguota pagal
koncentracijg iki tyrimo 40,6™ 25,9
Kino svoris (kg)
- iki tyrimo (vidurkis) 86,28 87,74 91,02 89,23
- pokytis palyginus su
buvusiu iki tyrimo © -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
- skirtumas nuo -1,97" -1,89*
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placebo © (95 % PI) (-2,63, -1,31) (-2,37, -1,40)

! Metformino paros dozé > 1500 mg.

2 Sitagliptino paros dozé — 100 mg.

2 LOCF — paskutiné atlikta apzitira (jei prireiké pagalbos glikemijai koreguoti, tai paskutiné apziiira iki jos).
b Visi atsitiktinai atrinkti asmenys, pavartoje¢ bent vieng dozg dvigubai aklo tyrimo trumpu dvigubai aklu
laikotarpiu.

¢ Maziausiy kvadraty metodu apskaiciuotas vidurkis, koreguotas pagal dydj iki tyrimo.

“p <0,0001 plg. su placebo ir geriamojo gliukozés koncentracija maZinan&io vaistinio preparato deriniu.

™ p < 0,05 plg. su placebo ir geriamojo gliukozés koncentracija maZinan&io vaistinio preparato deriniu.

5 lentelé. 24 savaiciy trukmeés placebu kontroliuojamy dapagliflozino vartojimo papildomam
kombinuotam gydymui kartu su sulfonilkarbamidu (glimepiridu) arba metforminu ir
sulfonilkarbamidu duomenys

Papildomas kombinuotas gydymas

Su sulfonilkarbamidu Su sulfonilkarbamidu ir
(glimepiridu) * metforminu 2
Dapagliflozinas Placebas Dapagliflozinas Placebas
10 mg 10 mg
N2 151 145 108 108
HbA1c koncentracija (%0) °
- iki tyrimo (vidurkis) 8,07 8,15 8,08 8,24
- pokytis palyginus su -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
buvusia iki tyrimo © -0,68" —0,69"
- skirtumas nuo placebo®  (-0,86, -0,51) (-0,89, —0,49)
(95 % PI)
Asmenys, kuriy HbAlc
pasidaré <7 % (LOCF) ¢
koreguota pagal 31,7 13,0 31,8 11,1
koncentracija iki tyrimo
Kiino svoris (kg)
(LOCF) ¢
- iki tyrimo (vidurkis) 80,56 80,94 88,57 90,07
- pokytis palyginus su -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
buvusiu iki tyrimo © -1,54* —2,07*
- skirtumas nuo placebo ¢  (-2,17,-0,92) (=2,79,-1,35)
(95 % PI)

! Glimepirido paros dozé — 4 mg.

2 Metformino (greito ir pailginto atpalaidavimo farmaciniy formy) > 1500 mg per parg ir kartu didZiausia
toleruojama sulfonilkarbamido dozé, sudaranti bent puse didziausios leistinos, bent 8 savaites iki jtraukimo j
tyrima.

2 Atsitiktinés atrankos btidu parinkti ir gydyti asmenys, kuriems veiksmingumas tirtas iki tyrimo ir bent karta
véliau.

b 1 ir 2 stulpeliuose pateikiami HbA1c duomenys gauti tiriant LOCF (Zr. d i$nasg); 3 ir 4 stulpeliuose pateikiami
HbAIc duomenys gauti tiriant LRM (zr. e iSnasg).

¢ Maziausiy kvadraty metodu apskai¢iuotas vidurkis, koreguotas pagal dydj iki tyrimo.

4 LOCF — paskutiné atlikta apzifira (jei prireiké pagalbos glikemijai koreguoti, tai paskutiné apziiira iki jos).

¢ LRM (angl. Longitudinal repeated measures analysis) — kartoty matavimy duomeny analizé.

“p <0,0001 plg. su placebo ir geriamojo gliukozés koncentracija mazinan¢io (-iy) vaistinio (-iy) preparato (-y)
deriniu.
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6 lentelé. Placebu kontroliuojamo dapagliflozino derinio su insulinu (vienu arba kartu su
geriamaisiais gliukozés koncentracija mazZinanciais vaistiniais preparatais) tyrimo duomenys po

24 savaiciy (LOCF ?)
10 mg ?2Spjlgi;:1|;02|no ol PIac.ebas.i.r i.nsu!inas '
Rodiklis (su geriamaisiais gliukozés l((su geriamaisiais %1‘“1‘?? o8
koncentracija mazinanéiais _ Koncentracija mazinanciais 2
vaistiniais preparatais arba be jy ?) vaistiniais preparatais arba be jy °)
NP 194 193
HbA1c koncentracija (%)
- iki tyrimo (vidurkis) 8,58 8,46
* pokytis palyginus su buvusia iki -0,90 -0,30
tyrimo ©
- skirtumas nuo placebo © -0,6*
(95 % PI) (-0,74, -0,45)
Kiino svoris (kg)
- iki tyrimo (vidurkis) 94,63 9421
- pokytis palyginus su buvusiu iki -1,67 0,02
tyrimo ©
- skirtumas nuo placebo ¢ -1,68"
(95 % PI) (-2,19,-1,18)
Vidutiné insulino paros dozé (TV)*
- iki tyrimo (vidurkis) 77,96 73,96
polfytlscpalyglnus su buvusia iki 116 5,08
tyrimo
- skirtumas nuo placebo ° -6,23*
(95 % PI) (-8,84, -3,63)
- Asmenys, kuriems insulino
vidutiné paros dozé buvo 19,7 ™ 11,0

sumazinta bent 10 % ( %)

2 LOCF — paskutiné atlikta apzitira (jei insulino doze teko didinti, tai pirmo jos didinimo dieng arba iki jos).
®Visi atsitiktinai atrinkti asmenys, pavartoje bent vieng doze dvigubai aklo tyrimo trumpu dvigubai aklu

laikotarpiu.

¢ Maziausiy kvadraty metodu apskaiciuotas vidurkis, koreguotas pagal dyd;j iki tyrimo ir geriamyjy gliukozés
koncentracijg mazinanéiy vaistiniy preparaty vartojima.

“p < 0,0001 plg. su placebo ir insulino deriniu (kartu buvo vartojami geriamieji gliukozés koncentracija
mazinantys vaistiniai preparatai arba ne).

"p < 0,05 plg. su placebo ir insulino deriniu (kartu buvo vartojami geriamieji gliukozés koncentracija
mazinantys vaistiniai preparatai arba ne).

! Insuliny (jskaitant trumpos ir vidutinés veikimo trukmés bei bazinius) dozés didinimas buvo leidZiamas tik
asmenims, atitikusiems i$ anksto nustatytus gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius kriterijus.

250 % pacienty jtraukimo jtyrima dieng taikyta monoterapija insulinu, o 50 % kartu su insulinu vartojo 1-2
geriamuosius gliukozés koncentracija mazinancius vaistinius preparatus (80 % pastaryjy vartojo vien
metforming, 12 % — metforming ir sulfonilkarbamida, likusieji — Kity geriamyjy gliukozés koncentracija

mazinan¢iy vaistiniy preparaty).

Derinys su metforminu anksciau vaistiniy preparaty nevartojusiems pacientams

Dviejuose 24 savaiciy aktyvios kontrolés dapagliflozino (5 mg arba 10 mg) derinio su metforminu
veiksmingumo ir saugumo, palyginus su atskirais komponentais, tyrimuose i§ viso dalyvavo

1236 anksciau vaistiniy preparaty nevartoje pacientai, sirge tinkamai nekontroliuojamu 2 tipo diabetu

(HbAlc>7,5% ir <12 %).

Kartu vartojus 10 mg dapagliflozino ir iki 2000 mg metformino per para, HbA1¢ koncentracija buvo
reik§mingai mazesné negu vartojus atskirus komponentus (7 lentelé¢). Be to, derinys labiau uz atskirus
komponentus sumazino gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius ir labiau uz metforming sumazino

ktino svorj.

19



7 lentelé. Aktyviai kontroliuoto dapagliflozino ir metformino derinio poveikio anksé¢iau vaistiniy
preparaty nevartojusiems pacientams tyrimo duomenys po 24 savaiéiy (LOCF ?)

Dapagliflozinas Dapagliflozinas

Rodiklis 10 mg + Metforminas
. 10 mg
metforminas
N 211° 219° 208°
HbAlc (%)
Pradiné (vidurkis) 9,10 9,03 9,03
Pokytis palyginus su pradine © -1,98 -1,45 -1,44
Skirtumas nuo dapagliflozino ° —0,53"
(95 % PI) (-0,74,-0,32)
Skirtumas nuo metformino © —-0,54" -0,01
(95 % PI) (=0,75, -0,33) (0,22, 0,20)

8] OCF — paskuting¢ atlikta apzitra (jei prireiké pagalbos glikemijai koreguoti, tai paskutiné apzitira iki jos).
®Visi randomizuoti pacientai, kurie trumpu dvigubai aklu laikotarpiu dvigubai aklu biidu pavartojo bent vieng
tiriamojo vaistinio preparato doze.

¢ Maziausiy kvadraty metodu apskaiciuotas vidurkis, koreguotas pagal prading reikSme.

“p < 0,0001.

Derinys su pailginto atpalaidavimo eksenatidu

28 savaiciy dvigubai aklo aktyvios kontrolés tyrimo metu lygintas dapagliflozino ir pailginto
atpalaidavimo eksenatido (GLP-1 receptoriy agonisto) derinio poveikis su vien dapagliflozino ir vien
pailginto atpalaidavimo eksenatido poveikiu tiriamiesiems, kuriems vien metforminas nesureguliavo
glikemijos (HbAlc —nuo > 8 % iki < 12 %). Visy tirty grupiy HbA 1¢ koncentracija, palyginus su
pradine, sumazéjo. 10 mg dapagliflozino ir pailginto atpalaidavimo eksenatido derinio grupei HbAlc
koncentracija, palyginus su pradine, sumazéjo labiau negu vien dapagliflozino ir vien pailginto
atpalaidavimo eksenatido grupéms (Zr. 8 lentelg).
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8 lentelé. 28 savaic¢iy dapagliflozino ir pailginto atpalaidavimo eksenatido derinio poveikio
lyginimo su vien dapagliflozino ir vien pailginto atpalaidavimo eksenatido poveikiu tyrimas
(kartu vartotas metforminas, pateikiami numatyty gydyti pacienty duomenys)

10 mg dapagliflozino 10 mg 2 mg pailginto
1 karta per para dapagliflozino atpalaidavimo
+ 1 kartg per para eksenatido
2 mg pailginto + kas savaite
atpalaidavimo Placebas +
eksenatido kas savaite Placebas
Rodiklis kas savaite 1 karta per parg
N 228 230 227
HbAlc (%)
IS pradziy (vidurkis) 9,29 9,25 9,26
Pokytls falygmus su 1,08 1,39 1,60
pradine
Vidutinis poky¢io, palyginus
Varogant derin i atokirus 059" 0,38
vaistinius preparatus (95% (-0.84,-0,34) (-063,-0,13)
PI)
Tiriamieji, pasieke
HbAIC<7 % (%) 44,7 19,1 26,9
Kiino svoris (kg)
I pradziy (vidurkis) 92,13 90,87 89,12
Pokytl_s paalygmus su 355 222 156
pradiniu
Vidutinis poky¢io, palyginus
su pradiniu, skirtumas 133 2,00
vartojant derinj ir atskirus
(-2,12, -0,55) (-2,79, -1,20)

vaistinius preparatus (95 %
PI)

N — pacienty skaicius, PI — pasikliautinasis intervalas

aKoreguoti maziausiy kvadraty (LS) vidurkiai ir po 28 savai¢iy uzfiksuoty poky¢iy, palyginus su pradiniais
duomenimis, skirtumai tarp gydymo grupiy sumodeliuoti naudojant misry modelj su kartojamomis priemonémis
(angl. mixed model with repeated measures, MMRM), jskaitant gydyma, regiona, prading HbAlc
koncentracijos kategorijg (< 9,0 % ar > 9,0 %), savaitg, gydyma pagal savaites kaip fiksuotus faktorius, ir
pradinj rodiklj kaip kintamajj.

“p<0,001, "p<0,01

Visos p reik§més yra koreguotos atsizvelgiant j daugelio faktoriy buvima.

Analizei neimti atvejai po gelbstimojo gydymo ir atvejai, kai tiriamojo vaistinio preparato vartojimas nutrauktas
anks¢iau negu numatyta.

Gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius

Vartojant 10 mg dapagliflozino monoterapijai arba papildomam kombinuotam gydymui su
metforminu, glimepiridu, metforminu ir sulfonilkarbamidu, sitagliptinu (kartu dar vartojant
metformino arba jo nevartojant) ar insulinu, statistikai reik§mingai, palyginus su placebu, sumazéjo
gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius (jos pokytis buvo atitinkamai nuo minus 1,90 iki minus
1,20 mmol/l, t.y. nuo minus 34,2 iki minus 21,7 mg/dl, ir nuo minus 0,33 iki plius 0,21 mmol/l, t.y.
nuo minus 6,0 iki plius 3,8 mg/dl). Toks poveikis pastebétas po pirmos gydymo savaités ir iSliko
104 savaites testy tyrimy metu.

Sudétinis gydymas vartojant 10 mg dapagliflozino ir pailginto atpalaidavimo eksenatidg sukélé
reikSmingai didesnj gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius sumazéjima po 28 savaiciy,
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ty. -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl) palyginus su -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) vartojus vien dapagliflozing
(p <0,001) ir -2.54 mmol/l (-45,8 mg/dl) vartojus vien eksenatidg (p < 0,001).

Specialaus tyrimo metu diabetu sirgusiy dapagliflozino grupés pacienty, kuriy aGFG buvo nuo > 45
iki < 60 ml/min./1,73 m2, plazmoje gliukozés koncentracija nevalgius po 24 savaiiy buvo sumazéjusi
1,19 mmol/l (21,46 mg/dl), placebo — 0,27 mmol/l (4,87 mg/dl) (p = 0,001).

Gliukozés koncentracija plazmoje po valgio

10 mg dapagliflozino, vartoto papildomam kombinuotam gydymui su glimepiridu, sukélé statistiskai
reikSmingg gliukozés koncentracijos 2 val. po valgio sumazéjima 24-ja savaite, iSlikusj iki 48-0s
savaités.

10 mg dapagliflozino, vartoto papildomam kombinuotam gydymui su sitagliptinu (kartu dar vartojant
metformino arba jo nevartojant), sukélé gliukozés koncentracijos 2 val. po valgio sumazéjima 24-ja
savaite, iSlikusj iki 48-o0s savaités.

Sudétinis gydymas vartojant 10 mg dapagliflozino ir pailginto atpalaidavimo eksenatidg sukélé
reikSmingai didesnj gliukozés koncentracijos plazmoje po valgio sumazéjimag praéjus 28 savaitéms
negu bet kuris i$ $iy vaistiniy preparaty atskirai.

Kiino svoris

Po 24 savaiciy nustatyta, kad 10 mg dapagliflozino, vartoto gydymui metforminu, glimepiridu,
metforminu ir sulfonilkarbamidu, sitagliptinu (kartu dar vartojant metformino arba jo nevartojant) ar
insulinu papildyti, sukéelé statistiskai reikSminga kiino svorio sumazéjima (p < 0,0001, 4 ir 5 lentelés).
Sie poveikiai isliko ir ilgesnés trukmés tyrimy metu. Po 48 savaiéiy gydymui sitagliptinu papildyti
(kartu dar vartojant metformino arba jo nevartojant) vartoto dapagliflozino grupés pacienty svoris
buvo sumazéjes 2,22 kg (palyginus su placebo grupe). 102-ja savaite metformino poveikiui papildyti
vartoto dapagliflozino grupés pacienty svoris buvo sumazéjes 2,14 kg, o vartoto papildyti insulino
poveikiui — 2,88 kg (palyginus su placebo grupe).

Aktyviai kontroliuojamo, ne prastesnio poveikio, gydymui metforminu papildyti tyrimo metu po

52 savaiciy nustatytas dapagliflozino sukeltas statistikai reik§mingas ktino svorio sumazéjimas 4,65 kg
palyginus su vartojusiais glipizido (p < 0,0001, 3 lentel¢). Dapagliflozino grupés pacienty svoris isliko
sumazejes ir 104-j3 bei 208-jg savaite (atitinkamai 5,06 kg ir 4,38 kg).

Sudétinis gydymas vartojant 10 mg dapagliflozino ir pailginto atpalaidavimo eksenatidg sukélé
reikSmingai didesnj kiino svorio sumazg¢jima negu bet kuris i$ $iy vaistiniy preparaty atskirai (zr. 8
lentelg).

24 savaiciy trukmés tyrimo metu atlikti 182 diabetu serganciy asmeny kiino sudéties dvigubos
energijos rentgeno spinduliy absorbciometrijos tyrimai parodé, kad dapagliflozino 10 mg ir
metformino derinys, palyginus su placebo ir metformino deriniu, sumazino kiino svorj ir kiino riebaly
kiekj (ne lieso audinio ar skyséiy kiekj). Sio tyrimo MRT dalis parodé dapagliflozino ir metformino
derinio grupés pacienty visceralinio riebalinio audinio kiekio sumaz¢jimg palyginus su placebo ir
metformino derinio grupe.

Kraujospiidis

I§ anksto numatyta 13 placebu kontroliuojamy tyrimy duomeny bendra analizé parodé¢, kad po 24
savaiciy trukmés 10 mg dapagliflozino vartojimo grupés pacienty sistolinis kraujosptdis, palyginus su
buvusiu iki tyrimo, buvo sumazéjes 3,7 mmHg, o diastolinis — 1,8 mmHg (placebo grupés pacienty —
atitinkamai 0,5 mmHg ir 0,5 mmHg). Panasus kraujospiidzio sumazéjimas buvo stebétas iki 104
savaités pabaigos.

Sudétinis gydymas vartojant 10 mg dapagliflozino ir pailginto atpalaidavimo eksenatidg sumazino

sistolinj kraujosptidj praéjus 28 savaitéms reikSmingai labiau (4,3 mm Hg) negu vien dapagliflozinas
(1,8 mm Hg, p < 0,05) ar vien pailginto atpalaidavimo eksenatidas (1,2 mm Hg, p < 0,01).
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Dviejy 12 savai¢iy trukmés placebu kontroliuojamy tyrimy metu i$ viso 1062 pacientai, kurie sirgo
tinkamai nekontroliuojamu 2 tipo diabetu ir hipertenzija (nepaisant nuolatiniy stabiliy AKF-1 arba
ARB doziy vartojimo vieno tyrimo metu bei jy ir dar vieno vaistinio preparato nuo hipertenzijos
vartojimo kito tyrimo metu), vartojo 10 mg dapagliflozino arba placebo. Abiejy tyrimy metu po 12
savai¢iy nustatyta, kad 10 mg dapagliflozino kartu su jprastu diabeto gydymu sukélé HbAlc
koncentracijos sumaz¢jimg ir sumazino pagal placeba koreguotg sistolinj kraujospiidj vidutiniSkai
atitinkamai 3,1 ir 4.3 mm Hg.

Specialaus tyrimo metu diabetu sirgusiy dapagliflozino grupés pacienty, kuriy aGFG buvo nuo > 45
iki < 60 ml/min./1,73 m?, sistolinis kraujo spaudimas sédint po 24 savai¢iy buvo sumazéjes
4,8 mm Hg, placebo — 1,7 mm Hg (p < 0,05).

Glikemijos kontrolé pacientams, kuriy inksty funkcija vidutiniSkai sutrikusi (34 stadijos létiné inksty
liga, aGFG nuo > 45 iki < 60 ml/min./1,73 mz)

Dapagliflozino veiksmingumas diabetu sergantiems pacientams, kuriy aGFG nuo > 45 iki

< 60 ml/min./1,73 m?, ir kuriy glikemija nebuvo tinkamai sureguliuota taikant jprastinj gydyma, tirtas
specialaus tyrimo metu. Vartojus dapagliflozing, HbAlc koncentracija ir kiino svoris buvo mazesni
negu vartojus placeba (9 lentelé).

9 lentelé. Placebu kontroliuojamo dapagliflozino tyrimo duomenys diabetu sergantiems
pacientams, kuriy aGFG nuo > 45 iki < 60 ml/min./1,73 m?, po 24 savaiciy

Dapagliflozinas ? Placebas ?
10 mg

NP 159 161
HbA1c koncentracija (%)
Pradiné (vidurkis) 8,35 8,03
Pokytis palyginus su pradine ® -0,37 -0,03
Skirtumas nuo placebo ° -0,34*

(95 % PI) (-0,53, -0,15)
Kiino svoris (kg)
Pradinis (vidurkis) 92,51 88,30
Pokytis palyginus su pradiniu ° -3,42 -2,02
Procentinio pokycio skirtumas nuo placebo -1,43*%
C

(95 % P1) (-2,15, -0,69)

@ Metforminas arba metformino hidrochloridas buvo jprastinio gydymo dalis 69,4 % ir 64,0 % atitinkamai
dapagliflozino ir placebo grupiy pacienty.

® MaZiausiy kvadraty metodu apskaiciuotas vidurkis, koreguotas pagal prading reiksme.

¢ Maziausiy kvadraty metodu apskaiciuotas vidurkis, koreguotas pagal prading reikSme.

“p <0,001

Pacientai, kuriy HbAlc koncentracija iki tyrimo buvo >9 %

IS anksto numatyta asmeny, kuriy HbA 1c iki tyrimo buvo > 9 %, duomeny analizé parodé, kad 10 mg
dapagliflozino sukeélé statistikai reikSmingg HbA 1¢ koncentracijos po 24 savai¢iy sumaz¢jima taikius
monoterapija (vidutinis koreguotas pokytis, palyginus su buvusia iki tyrimo, 10 mg dapagliflozino
vartojusiems pacientams buvo minus 2,04 %, o vartojusiems placebg — plius 0,19 %) ir jj vartojus
papildomam kombinuotam gydymui kartu su metforminu (vidutinis koreguotas pokytis, palyginus su
buvusia iki tyrimo, dapagliflozing vartojusiems pacientams buvo minus 1,32 %, o vartojusiems
placebg — minus 0,53 %).

Kardiovaskulines ir inksty komplikacijos

Dapagliflozino poveikio kardiovaskulinéms komplikacijoms (DECLARE) tyrimas buvo tarptautinis
daugelio centry randomizuotas dvigubai aklas placebu kontroliuotas klinikinis tyrimas, skirtas
palyginti kartu su Kitais vaistiniais preparatais papildomai vartojamo dapagliflozino ir placebo jtaka
kardiovaskulinéms komplikacijoms. Visi pacientai sirgo 2 tipo cukriniu diabetu ir turé¢jo bent

2 papildomus kardiovaskulinés rizikos faktorius (vyrai turéjo bent 55 metus, moterys — bent 60 mety ir
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bent vieng i§ §iy sutrikimy: dislipidemija, hipertenzija arba rukymas $iuo metu) arba sirgo
kardiovaskuline liga.

6 974 18 17 160 (40,6 %) randomizuoty pacienty sirgo kardiovaskulinémis ligomis, o 10 186 (59,4 %)
ju nebuvo diagnozuota. 8 582 pacientai buvo randomizuoti vartoti 10 mg dapagliflozino, 0 8 578 —
placeba. Jie stebéti laikotarpj, kurio mediana — 4,2 mety.

Tirty pacienty vidutinis amZius buvo 63,9 mety, 37,4 % buvo moterys. I$ viso 22,4 % sirgo diabetu
< 5 metus, vidutiné sirgimo diabetu trukmé buvo 11,9 mety. Vidutiné HbAlc koncentracija buvo
8,3 %, o vidutinis KMI — 32,1 kg/m?.

Itraukiant j tyrima, 10,0 % pacienty anamnezéje buvo Sirdies nepakankamumas. Vidutinis aGFG buvo
85,2 ml/min./1,73 m?, 7,4 % pacienty aGFG buvo < 60 ml/min./1,73 m?, 30,3 % pacienty rasta mikro-
arba makroalbuminurija, t.y. albumino ir kreatinino kiekio $lapime santykis (UACR) buvo atitinkamai
nuo > 30 iki <300 mg/g arba > 300 mg/g.

Dauguma (98 %) pacienty jtraukiant j tyrimg vartojo vieng arba Kelis vaistinius preparatus nuo diabeto,
jskaitant metforming (82 %), insuling (41 %) ir sulfonilkarbamidus (43 %).

Pagrindinés vertinamosios baigtys buvo laikas iki pirmosios komplikacijos i§ §iy: kardiovaskuliné
mirtis, miokardo infarktas arba iSeminis insultas (MACE) ir laikas iki pirmosios hospitalizacijos dél
Sirdies nepakankamumo arba kardiovaskulinés mirties. Antrinés vertinamosios baigtys buvo sudétine
inksty baigtis ir mirtys dél visy priezas¢iy.

Pagrindiniai kardiovaskuliniai nepageidaujami reiskiniai
Nustatyta, kad 10 mg dapagliflozino poveikis sudétinei baig¢iai (kardiovaskuliné mirtis, miokardo
infarktas, iSeminis insultas) yra ne prastesnis negu placebo (vienos pusés p < 0,001).

Sirdies nepakankamumas ir kardiovaskuliné mirtis

Nustatytas 10 mg dapagliflozino pranasumas prie§ placebg iSvengiant sudétinés baigties, kurig sudaré
hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo ir kardiovaskulinés mirtys (1 pav.). Tg nulémé skirtingas
hospitalizacijy d¢l Sirdies nepakankamumo daZznis, o kardiovaskuliniy mirciy daznis nesiskyré (2 pav.).

Dapagliflozino pranasumas pries placebg nustatytas iki tyrimo kardiovaskulinémis ligomis sirgusiems
ir jomis nesirgusiems pacientams, taip pat iki tyrimo $irdies nepakankamumu sirgusiems ir juo
nesirgusiems pacientams. Sis pranasumas nuosekliai pastebétas pagrindiniuose pogrupiuose,
sudarytuose pagal amziy, lytj, inksty funkcijg (aGFG) ir regiona.
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1 pav. Laikas iki pirmosios hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo arba kardiovaskulinés

mirties
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Pacienty su rizika skaicius — jy skai¢ius tam tikro laikotarpio pradzioje.
HR — (angl. Hazard ratio) — rizikos santykis, CI (angl. confidence interval) — pasikliautinasis intervalas
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Pirminiy ir antriniy vertinamyjy baig¢iy duomenys pateikiami 2 pav. Dapagliflozino pranasumo pries$
placeba pagal MACE nenustatyta (p = 0,172), todél sudétiné inksty vertinamoji baigtis ir mirStamumas
dél visy priezas¢iy nebuvo tiriami kaip patvirtinamosios testavimo procediiros dalis.

2 pav. Gydymo poveikis pagrindinéms ir antrinéms vertinamosioms baigtims bei ju

komponentams
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Sudétiné inksty vertinamoji baigtis apibrézta kaip nuolatinis patvirtintas aGFG sumazéjimas > 40 % iki aGFG

< 60 ml/min./1,73 m? ir (arba) galutinés stadijos inksty liga (dializés > 90 dieny arba inksto persodinimas,

nuolatinis patvirtintas aGFG < 15 ml/min./1,73 m?) ir (arba) inkstiné arba kardiovaskuliné mirtis.
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p reikSmes yra dvipusés. Antriniy vertinamyjy baig¢iy ir atskiry komponenty p reikSmés yra nominalios. Laikas
iki pirmosios komplikacijos analizuotas Cox proporcingos rizikos modeliu. Nurodytas pirmyjy komplikacijy
skaicius pagal atskirus komponentus; vélesniy komplikacijy skaicius nepridétas ir prie sudétinés vertinamosios
baigties komplikacijy.

Pl — pasikliautinasis intervalas

Nefropatija

Dapagliflozinas sumazino sudétinés vertinamosios baigties, kurig sudaré patvirtintas nuolatinis aGFG
sumazgejimas, galutinés stadijos inksty liga bei inkstinés ir kardiovaskulinés mirtys, atvejy skaiciy.
Skirtuma tarp grupiy nulémé inksty baigciy komponentai — uzfiksuota maziau nuolatinio aGFG
sumaz¢&jimo, galutings stadijos inksty ligos ir inkstinés mirties atvejy (2 pav.).

Laiko iki nefropatijos (nuolatinio aGFG sumazéjimo, galutinés stadijos inksty ligos arba inkstinés
mirties) pasireis$kimo rizikos santykis (RS), palyginus dapagliflozing su placebu, buvo 0,53 (95 % PI —
nuo 0,43 iki 0,66).

Be to, dapagliflozinas (palyginus su placebu) sumazino nuolatinés albuminurijos pirmojo pasireiskimo
rizikaRS — 0,79, 95 % Pl — nuo 0,72 iki 0,87) ir labiau sumazino makroalbuminurija (RS — 1,82, 95 %
Pl —nuo 1,51 iki 2,20).

Sirdies nepakankamumas

DAPA-HF tyrimas: Sirdies nepakankamumas su sumazéjusia iSstumimo frakcija (LVEF <40 %)
Dapagliflozino poveikio $irdies nepakankamumo komplikacijy profilaktikai (angl. Dapagliflozin And
Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure, DAPA-HF) tyrimas buvo tarptautinis, daugelio
centry, randomizuotas, dvigubai aklas, kontroliuotas placebu. Jame dalyvavo II-IV funkciniy klasiy
pagal Niujorko Sirdies asociacija (angl. New York Heart Association, NYHA) su sumazéjusia (< 40 %)
isstamimo frakcija (angl. left ventricular ejection fraction, LVEF) sirge pacientai. Sio tyrimo metu
lygintas dapagliflozino ir placebo, vartojamy kartu su jprastiniu gydymu, poveikis kardiovaskulinés
mirties ir $irdies nepakankamumo pasunkéjimo rizikai.

2373 i§ 4744 pacienty buvo randomizuoti vartoti 10 mg dapagliflozino ir 2371 — placebg. Jy stebéjimo
laikotarpio mediana buvo 18 mén. Tirty pacienty amziaus mediana buvo 66 metai, 77 % buvo vyrai.

I8 pradziy 67,5 % pacienty buvo nustatyta NYHA II klasé¢, 31,6 % — III klasé ir 0,9 % — IV klasé,
LVEF mediana buvo 32 %. 56 % pacienty Sirdies nepakankamumas buvo iSemingés, 36 % —
neiSeminés ir 8 % — nezinomos kilmés. Po 42 % abiejy grupiy pacienty anamnezéje buvo 2 tipo
cukrinis diabetas, dar po 3 % abejy grupiy pacienty 2 tipo cukrinis diabetas diagnozuotas remiantis
jtraukimo ir randomizacijos metu rasta HbAlc koncentracija > 6,5 %. Pacientams taikytas jprastinis
gydymas: 94 % vartojo AKFI, ARB arba angiotenzino receptoriy ir neprilizino inhibitoriy (ARNI,
11 %), 96 % — beta blokatoriy, 71 % mineralokortikoidy receptoriy antagonistg (MRA), 93 % —
diuretika, 0 26 % turéjo implantuota prietaisa (Su defibriliatoriaus funkcija).

Tirty pacienty aGFG jtraukimo metu buvo > 30 ml/min./1,73 m?. aGFG mediana buvo
66 ml/min./1,73 m?, 41 % pacienty aGFG buvo < 60 ml/min./1,73 m? ir 15 % pacienty
< 45 ml/min./1,73 m2.

Kardiovaskulinés mirtys ir Sirdies nepakankamumo pasunkéjimas

Dapagliflozinas geriau uz placebg apsaugojo nuo pagrindinés sudétinés vertinamosios baigties, kurig
sudaré kardiovaskulinés mirtys bei hospitalizacijos ir skubiis vizitai dél Sirdies nepakankamumo (RS =
0,74, 95 % P1 — nuo 0,65 iki 0,85, p < 0,0001). Sis poveikis pasireiské anksti ir i§liko viso tyrimo metu

(3 pav.).
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3 pav. Laikas iki pirmojo sudétinés baigties (kardiovaskulinés mirties arba hospitalizacijos ar
skubaus vizito dél Sirdies nepakankamumo) atvejo

Placebas

-

22 - Dapagliflozinas

Reiskinj patyre pacientai (%)

2 ~ Dapagliflozinas plg. su placebu
HR (95 % PI=0,74 (0,65, 0,85), p < 0,0001
T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Mén. po randomizacijos

Pacientai su rizika
Dapagliflozinas
Placebas

21 2147 2002 1560 1146 612 210
63 2075 1917 1478 1096 593 210

Skubus vizitas dél Sirdies nepakankamumo apibréztas kaip skubus neplanuotas gydytojo atliktas iStyrimas, pvz.,
skubiosios pagalbos skyriuje, kai teko skirti gydyma dél pasunkéjusio Sirdies nepakankamumo, i$skyrus
geriamyjy diuretiky dozés padidinima.

Pacienty su rizika skaicius nurodytas laikotarpio pradzioje.

Jtakos gydomajam poveikiui turéjo visi 3 pagrindinés vertinamosios baigties komponentai (4 pav.).
Skubiy vizity dél Sirdies nepakankamumo buvo nedaug.
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4 pav. Gydomasis poveikis pagrindinei sudétinei vertinamajai baigciai, jos komponentams ir
bendram mir§tamumui

Komplikacijg patyre tiriamieji
(komplikacijos daznis) Rizikos santykis

HEH HR (95 % PI
Rodiklis (95 % PI) (95 % PI) P reiksmé

Dapagliflozinas Placebas
(N=2373) (N=2371)
Sudétiné baigtis (kardiovaskulinés mirtys,
hospitalizacijos ir skubis vizitai dél Sirdies —8— 386 (11.6) 502 (15.6) 0.74(0.65,0.85) <0.0001
nepakankamumo)

Hospitalizacijos
dél sirdies nepakankamumo —— 231 (6.9) 318 (9.8) 0.70 (0.59,0.83) <0.0001

Skubis vizitai

dél Sirdies nepakankamumo) - 10 (0.3) 23 (0.7) 0.43 (0.20,0.90) 0.0213
Kardiovaskulinés mirtys —— 227 (6.5) 273(79) 0.82(0.69,0.98) 0.0294
Mirtys dél visy priezaséiy —— 276 (7.9) 329 (9.5) 0.83(0.71,0.97)  0.0217

I 1
0.5 08 1 1.

5 2

I~ 7

Dapagliflozinas geriau | Placebas geriau

Skubus vizitas dél Sirdies nepakankamumo apibréZtas kaip skubus neplanuotas gydytojo atliktas iStyrimas, pvz., skubiosios
pagalbos skyriuje, kai teko skirti gydyma dél pasunkéjusio Sirdies nepakankamumo, iSskyrus geriamyjy diuretiky dozés
padidinima.

Atskiry komponenty pirmyjy atvejy skaicius yra tikrasis kiekvieno komponento pirmyjy atvejy skaic¢ius. Jy suma neatitinka
sudétinés baigties atvejy skaiciaus.

Komplikacijos daznis atitinka jg patyrusiy tiriamyjy skai¢iy per 100 paciento stebéjimo mety.

Atskiry komponenty ir bendrojo mir§tamumo p reik§més yra nominalios.

Be to, dapagliflozinas sumazino bendra pirmy ir pakartotiniy hospitalizacijy dél Sirdies
nepakankamumo atvejy bei kardiovaskuliniy miréiy skai¢iy: uzfiksuoti 567 atvejai dapagliflozino ir
742 — placebo grupés pacientams (daznio santykis — 0,75, 95 % PI —nuo 0,65 iki 0,88, p = 0,0002).

Dapagliflozino palankus poveikis Sirdies nepakankamumui pasireiske tiek sergant 2 tipo cukriniu
diabetu, tiek nesergant cukriniu diabetu. Dapagliflozinas sumazino pagrindinés sudétinés
vertinamosios baigties (kardiovaskuliniy mir¢iy ir Sirdies nepakankamumo pasunkéjimo) atvejy rizika
tiek cukriniu diabetu sirgusiems (RS = 0,75, 95 % PI — nuo 0,63 iki 0,90), tiek juo nesirgusiems (0,73,
95 % PI — nuo 0,60 iki 0,88) pacientams.

Dapagliflozino, palyginus su placebu, palankus poveikis pagrindinei vertinamajai baig¢iai uzfiksuotas
ir kituose pagrindiniuose pogrupiuose, sudarytuose pagal kartu taikyta Sirdies nepakankamumo
gydyma, inksty funkcijg (aGFG), amziy, lytj ir regiona.

Pacienty fiksuota baigtis — Sirdies nepakankamumo simptomai

Dapagliflozino gydomasis poveikis Sirdies nepakankamumo simptomams vertintas pagal Kanzaso
kardiomiopatijos klausimyno bendrajj simptomy rodiklj (angl. Questionnaire Total Symptom Score of
the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ-TSS), j kurj jtrauktas Sirdies nepakankamumo
simptomy (nuovargio, periferinés edemos, dusulio ir ortopnéjos) pasireiskimo daznis ir sunkumas. Sio
rodiklio diapazonas yra nuo 0 iki 100, didesnis rodiklis rodo geresn¢ sveikatos buklg.
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Dapagliflozing vartojusiems pacientams (palyginus su vartojusiais placebg) nustatytas statistiskai
reikSmingas ir kliniskai svarbus palankus poveikis Sirdies nepakankamumo simptomy KCCQ-TSS
rodiklio poky¢iui juos jvertinus i§ pradziy ir po 8 mén. (naudos tikimybiy santykis — 1,18, 95 % PI —
nuo 1,11 iki 1,26, p < 0,0001). Jtakos gautiems rezultatams turéjo retesnis simptomy pasireiskimas ir
mazesné jy nasta. Nustatytas palankus poveikis pagal Sirdies nepakankamumo simptomy palengvéjima
ir jy pasunkejimo iSvengima.

Respondenty duomeny analizé parodé, kad dalis pacienty, kuriems po 8 mén. nustatytas kliniskai
reik§mingai (> 5 taskais) pageréjes KCCQ-TSS rodiklis, palyginus su pradiniu, dapagliflozino grupéje
buvo didesné negu placebo. Dalis pacienty, kuriems po 8 mén. nustatytas kliniskai reik§Smingai

(= 5 taskais) pablogéjes rodiklis, dapagliflozino grupéje buvo mazesné negu placebo. Dapagliflozino
nauda isliko ir taikant konservatyvesnes ribas didesniems kliniSkai reikSmingiems pokyciams (12
lentelé).

10 lentelé. Pacienty, kuriems po 8 mén. nustatytas kliniskai reik§mingas KCCQ-TSS
pageréjimas ar pablogéjimas, skaiCius ir procentas

Dapagli- Placebas
Pokytis po 8 mén., flozinas né= 2062
palyginus su pradiniu 10 mg
n?=2086
Sansq
[0) [0)
Pageréjimas " (/.0.) b " (/.0.) b santykis®  p reikimé’
pagerejo pagereéjo (95 % PI)
> 5 taSkais 933 (44,7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06, 1,22)
> 10 tasky 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05, 1,22)
> 15 tasky 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01, 1,19)
sansq
[0) [0)
Pablogéjimas n(%) N(0)  santykis® p reikémeé’
pablogéjo pablogéjo (95% CI)
> 5 taskais 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 <0,0001
(0,78, 0,89)
> 10 tasky 395 (18,9) 506 (24,5) 0,85 <0,0001
(0,79, 0,92)

@ Pacienty, kuriems buvo nustatytas KCCQ-TSS arba kurie miré nepraéjus 8 mén., skaicius.

b Pacienty, kuriems nustatytas rodiklio, palyginus su pradiniu, pageréjimas atitinkamai bent 5, 10 arba 15 tasky, skaicius.
Laikyta, kad pacienty, mirusiy iki nustatyto laiko, biiklé nepageréjo.

¢ Pageréjimo Sansy santykis > 1 rodo palankesnj dapagliflozino 10 mg poveiki.

d Pacienty, kuriems nustatytas rodiklio, palyginus su pradiniu, pablogéjimas atitinkamai bent 5 arba 10 tasky, skaicius.
Laikyta, kad pacienty, mirusiy iki nustatyto laiko, biiklé pablogéjo.

€ Pablogéjimo Sansy santykis < 1 rodo palankesnj dapagliflozino 10 mg poveikj.

fp reik§més yra nominalios.

Nefropatija

Uzfiksuoti keli inksty sudétinés baigties (patvirtintas nuolatinis aGFG sumazéjimas > 50 %, GSIL arba
mirtis dél inksty ligos) atvejai. Dapagliflozino grupés pacientams jy daznis buvo 1,2 %, placebo —

1,6 %.

DELIVER tyrimas: Sirdies nepakankamumas su kairiojo skilvelio isstumimo frakcija > 40 %
Dapagliflozino poveikio vertinimo siekiant pagerinti gyvenimo kokybe Sirdies nepakankamumu su
iSlikusia iSstamimo frakcija sergantiems pacientams (angl. Dapagliflozin Evaluation to Improve the
LIVEs of Patients with PReserved Ejection Fraction Heart Failure, DELIVER) tyrimas buvo
tarptautinis, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas. Jame dalyvavo
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40 mety ir vyresni pacientai, sirge NYHA II-IV klasés $irdies nepakankamumu su LVEF > 40 %,
kuriems buvo rasta Sirdies strukttiros pazeidima rodan¢iy duomeny. Sio tyrimo tikslas buvo palyginti
dapagliflozino ir placebo poveikij kardiovaskulinés mirties ir Sirdies nepakankamumo pasunkéjimo
rizikai.

3131 i8 6263 pacienty buvo randomizuotas vartoti 10 mg dapagliflozino ir 3132 — placebg. Stebéjimo
laikotarpio mediana buvo 28 ménesiai. 654 tyrime dalyvave pacientai (10 %) sirgo potimiu Sirdies
nepakankamumu (buvo randomizuoti hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo metu arba per 30
dieny po israSymo). Vidutinis tirty pacienty amzius buvo 72 metai, 56 % sudaré¢ vyrai.

I§ pradziy 75 % pacienty sirgo NYHA 11 klasés, 24 % — I11 klasés ir 0,3 % — IV klasés Sirdies
nepakankamumu. LVEF mediana buvo 54 %, 34 % pacienty LVEF buvo < 49 %, 36 % — 50-59 % ir
30 % — bent 60 %. Po 45 % abejy grupiy pacienty sirgo 2 tipo cukriniu diabetu. I§ pradziy tiriamieji
vartojo AKFi/ARB/ARNI (77 %), beta adrenoblokatoriy (83 %), diuretiky (98 %) ir MRA (43 %).

Vidutinis aGFG buvo 61 ml/min/1,73 m?, 49 % pacienty aGFG buvo < 60 ml/min/1,73 m?, 23 %
pacienty < 45 ml/min/1,73 m? ir 3 % pacienty < 30 ml/min/1,73 m2.

Vartojant dapagliflozina, palyginus su placebu, sumazgéjo pagrindinés sudétinés baigties
(kardiovaskulinés mirties, hospitalizavimo §irdies nepakankamumo ar skubaus vizito dél irdies
nepakankamumo) rizika (HR 0,82 [95 % PI — 0,73, 0,92], p = 0,0008) (5 pav.).

5 pav. Laikas iki pirmojo sudétinés baigties — kardiovaskulinés mirties, hospitalizacijos dél
Sirdies nepakankamumo ar skubaus vizito dél Sirdies nepakankamumo — atvejo

25+
Placebas -
—_
S
20 s
o
H H . . . ,'
Pagrindine |baigtj patyrusiy -

pacjenty dalis (%) Dapagliflozinas

10

" Dapagliflozinas plg. su placebu

HR (95% PI)— 0,82 (0,73, 0,92) , P reikimé —
0,0008
0 -I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

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

Skubus vizitas dél sirdies nepakankamumo apibréztas kaip skubus neplanuotas gydytojo iStyrimas (pvz.,
skubiosios pagalbos skyriuje), kai reikéjo gydymo dél pasunkéjusio Sirdies nepakankamumo (kitokio negu vien
geriamyjy diuretiky dozés padidinimas).

Pacienty su rizika skaiCius nurodytas gydymo pradzioje.

6 pav. pavaizduota visy 3 komponenty jtaka gydomojo poveikio pagrindinei sudétinei baig¢iai.
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6 pav. Gydomasis poveikis pagrindinei sudétinei baig¢iai ir jos komponentams
Ivyki patyrusiy tiriamujy skaicius -
Vertinamoji baigtis Rizikos santykis (ivykio daznis) Rizikos santykis
(95 % PI) (95 % PI)
Dapagliflozin ~ Placebo
(N=3131)  (N=3132)

Sudétiné baigtis - kardiovaskuliné mirtis,

hospitalizacija —_— 512 (7.8) 610(9.6) 0.82(0.73, 0.92)
Hospitalizacija dél Sirdies nepakankamumo —_— 329 (5.0) 418(6.5) 0.77 (0.67, 0.89)
Skubus vizitas dél Sirdies nepakankamumo _— 60 (0.9) 78(1.1) 0.76 (0.55, 1.07)
Kardiovaskuliné mirtis | 231(3.3) 2601 (3.8) 0.88 (0.74, 1.05)

T T T 1

0.5 0.8 1 1.25 2

Dapagliflozinas geriau | Placebas geriau

Skubus vizitas dél Sirdies nepakankamumo apibréztas kaip skubus neplanuotas gydytojo iStyrimas (pvz.,
skubiosios pagalbos skyriuje), kai reikéjo gydymo dél pasunkéjusio Sirdies nepakankamumo (kitokio negu vien
geriamyjy diuretiky dozés padidinimas).

Kiekvieno komponento pirmyjy atvejy skaicius yra faktinis; jy suma neatitinka bendro sudétinés baigties atvejy
skaiciaus.

Atvejy daznis pateikiamas kaip jy patyrusiy pacienty skai¢ius per 100 paciento stebéjimo mety.
Kardiovaskuliné mirtis, kuri ¢ia pateikiama kaip pagrindinés baigties komponentas, taip pat patikrinta kaip
antriné baigtis atlikus formalig 1 tipo klaidos kontrole.

Dapagliflozino grupés pacientai patyré maziau Sirdies nepakankamumo komplikacijy (jskaitant pirmas
ir pakartotines hospitalizacijas dél sirdies nepakankamumo bei skubius vizitus dél sirdies
nepakankamumo), maZziau jy miré dél Sirdies ir kraujagysliy ligy negu placebo grupéje (i§ viso 815
atvejy dapagliflozino ir 1057 — placebo grupéje, daznio santykis — 0,77 [95 % PI 0,67, 0,89],

p = 0,0003).

Dapagliflozino poveikio pagrindinei baig¢iai pranaSumas prie$ placeba nustatytas LVEF <49 %, 50-
59 % ir > 60 % pogrupiuose. Jis nuosekliai atsikartojo ir kituose pagrindiniuose pogrupiuose,
sudarytuose, pvz., pagal amziy, lytj, NYHA klase, NT-proBNP aktyvumag, atskirai paémus potimius
atvejus ir 2 tipo cukriniu diabetu sirgusius pacientus.

Pacienty fiksuota baigtis — sirdies nepakankamumo simptomai

Dapagliflozinas, palyginus su placebu, statistiskai reikSmingai palengvino $irdies nepakankamumo
simptomus jvertinus pagal KCCQ-TSS pokytj per pirmuosius 8 ménesius (palankaus poveikis
tikimybés santykis — 1,11 [95 % PI — 1,03, 1,21], p = 0,0086). [takos Siems duomenims turéjo
simptomy pasireiskimo suretéjimas ir simptomy palengvéjimas.

Nagrinéjant j gydyma reagavusiy pacienty duomenis nustatyta, kad per pirmuosius 8 ménesius
vidutiniskai (> 5 balai) arba smarkiai (> 14 baly) pablogéjo mazesnés dapagliflozino grupés pacienty
dalies KCCQ-TSS rodiklis negu placebo. Vidutinj pablogéjima patyre 24,1 % dapagliflozing ir 29,1 %
placebg vartojusiy pacienty (Sansy santykis — 0,78 [95 % PI — 0,64, 0,95]), o didelj pablogéjimg —
atitinkamai 13,5 % ir 18,4 % pacienty (Sansy santykis — 0,70 [95 % PI — 0,55, 0,88]). Pacienty, kuriy
biiklé Siek tiek ar vidutinisSkai (> 13 baly) arba labai (> 17 baly) pageréjo, dalis tarp gydymo grupiy
nesiskyré.

Sirdies nepakankamumas DAPA-HF ir DELIVER tyrimy metu
Atlikus bendrg DAPA-HF ir DELIVER tyrimy analize, sudétinés vertinamosios baigties
(kardiovaskulinés mirties, hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo ar skubaus vizito dél Sirdies
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nepakankamumo) HR vartojant dapagliflozing ir placeba buvo 0,78 (95 % PI1 - 0,72, 0,85, p < 0,0001).
Gydomasis poveikis nuosekliai pasireiské visame LVEF diapazone ir nesilpnéjo dél LVEF.

Atlikus i§ anksto nustatyta bendra DAPA-HF ir DELIVER tyrimy analize pacienty lygyje,
dapagliflozinas, palyginus su placebu, sumazino kardiovaskulinés mirties rizikg (HR — 0,85 [95 % PI —
0,75, 0,96], p = 0,0115). Jtakos $iam poveikiui tur¢jo abiejy tyrimy duomenys.

Létiné inksty liga

Dapagliflozino poveikio létine inksty liga serganciy pacienty inksty baigtims ir kardiovaskuliniam
mirStamumui tyrimas (angl. The Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and
Cardiovascular Mortality in Patients with Chronic Kidney Disease, DAPA-CKD) buvo tarptautinis
daugelio centry, randomizuotas, dvigubai koduotas, kontroliuotas placebu. Jame dalyvavo 1étine inksty
liga (angl. Chronic Kidney Disease, CKD) sirge pacientai, turéje aGFG nuo > 25 iki

<75 ml/min/1,73 m2 ir albuminurija (UACR —nuo > 200 iki < 5000 mg/g). Lygintas dapagliflozino ir
placebo poveikis, papildantis jprastinj gydyma, sudétinés baigties atvejy dazniui. Sudéting baigtj
sudaré nuolatinis aGFG sumazéjimas > 50 %, galutinés stadijos inksty liga (GSIL) (apibrézta kaip
aGFG nuolat < 15 ml/min/1,73 m2, nuolatinés dializés arba inksto persodinimas) ir mirtis nuo
kardiovaskulinés arba inksty ligos.

2152 18§ 4304 pacienty buvo randomizuoti vartoti 10 mg dapagliflozino, 0 2152 — placeba. Jie buvo
stebimi laikotarpj, kurio mediana — 28,5 mén. Gydymas testas ir tyrimo metu aGFG pasiekus
< 25 ml/min/1,73 m2; ji buvo leidziama testi ir atsiradus dializiy poreikiui.

Tirtos populiacijos vidutinis amzius buvo 61,8 mety, 66,9 % sudaré vyrai. I§ pradziy vidutinis aGFG
buvo 43,1 ml/min./1,73 m2, UACR mediana — 949,3 mg/g, 44,1 % pacienty aGFR buvo nuo 30 iki
<45 ml/min./1,73 m2, 14,5 % pacienty aGFG buvo < 30 ml/min./1,73 m2. 67,5 % pacienty sirgo 2
tipo cukriniu diabetu. Taikytas jprastinis (angl. standard of care, SOC) gydymas, 97 % pacienty
vartojo angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy (AKFi) arba angiotenzino receptoriy
blokatoriy (ARB).

Tyrimas nutrauktas nesulaukus planinés analizés datos dél veiksmingumo priezasties atsizvelgus i
nepriklausomo duomeny stebéjimo komiteto (angl. Data Monitoring Committee) rekomendacija.
Dapagliflozinas geriau uz placeba apsaugojo nuo pagrindinés sudétinés vertinamosios baigties, kurig
sudaré nuolatinis aGFG sumaz¢jimas > 50 %, galutinés stadijos inksty ligos pasireiskimas arba mirtis
nuo kardiovaskulinés ar inksty ligos. Ivertinus Kaplan-Meier laikotarpio iki pirmojo pagrindinés
sudétinés vertinamosios baigties pasireiskimo kreives, gydomasis poveikis nustatytas po 4 mén. ir
i8liko iki tyrimo pabaigos (7 pav.).
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7 pav. Laikotarpis iki pagrindinés sudétinés vertinamosios baigties (nuolatinio aGFG
sumazéjimo > 50 %, galutinés stadijos inksty ligos arba mirties nuo kardiovaskulinés ar inksty
ligos)

24
22 -
20 4
18 - r

— — .Placebas
-

16 = J Dapagliflozinas
14 4
12 4
10 4
g -
Gird
4 -
2 -
0

Ivykij patyre pacientai (%)

P reik§meé
<0.0001

HR (95 % PI): 0.61 (0.51, 0.72)
1 1 1 L] ] | 1 1 1 1

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Mén. po randomizacijos

Pacientai su rizika
Dapagliflozinas 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Placebas 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Pacienty su rizika skai¢ius nurodytas laikotarpio pradzioje.

Itakos gydomajam poveikiui turéjo kiekvienas i§ 4 pagrindinés sudétinés vertinamosios baigties
komponenty. Be to, dapagliflozinas > 50 % sumazino daznj sudétinés vertinamosios baigties, kurig
sudaré nuolatinis aGFG sumaZz¢jimas > 50 %, galutinés stadijos inksty ligos pasireiSkimas ir mirtis dél
inksty ligos, bei sudétinés vertinamosios baigties, kurig sudaré mirtis dél kardiovaskulinés ligos ir
hospitalizacija dél Sirdies nepakankamumo. Dapagliflozinas pagerino létine inksty liga sirgusiy
pacienty bendrg iSgyvenimga ir reikSmingai sumazino dél bet kurios priezasties mirusiy pacienty dalj

(8 pav.).
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8 pav. Gydomasis poveikis pagrindinei ir antrinéms sudétinéms vertinamosioms baigtims, jy
atskiriems komponentams ir mir¢iy dél bet kurios priezasties skaiciui

Baigtys HR (95 % PI) Atvejy daZnis HR (95 % PI) P reik3meé
(tiriamyjy skaicius)
Dapagliflozin Placebo
(N=2152) (N=2152)

Pagrindiné vertinamoji baigtis
Sudétiné vertinamoji baigtis —
nuolatinis aGFG sumaZéjimas > 50 %,
galutinés stadijos inksty liga arba mirtis

—— 197(4.6) 312(7.5) 0.61(0.51,0.72) <0.0001

dél kardiovaskulinés ar inksty ligos
Antrinés baigtys

Sudétiné vertinamoji baigtis —
nuolatinis aGFG sumaZéjimas > 50 %,

galutinés stadijos inksty liga arba mirtis —m— 142(3.3) 243(5.8) 0.56(0.45,0.68) <0.0001
deélinksty ligos

Sudétiné vertinamoji baigtis —

mirtis dél kardiovaskulinés ligos arba S R—— 100(2.2) 138(3.0) 0.71(0.55,0.92)
hospitalizacija dél Sirdies

nepakankamumo

Mirtys dél visy prieZaséiy —a— 101(2.2) 146(3.1) 0.69(0.53, 0.88)

Sudétiniy vertinamuyjy baigéiy
komponentai

nuolatinis aGFG sumaZéjimas = 50 %

—— 112(2.6) 201(4.8) 0.53(0.42,0.67)
galutinés stadijos inksty liga
—a— 109(2.5) 161(3.8) 0.64(0.50,0.82)
aGFG nuolat < 15 ml/min./1,73m?
—— 84(1.9) 120(2.8) 0.67(0.51,0.88)
nuolatinés dializés —— 68(1.5) 99(2.2) 0.66(0.48, 0.90)
inksto transplantacija 3(0.1) 8(0.2)

mirtys dél kardiovaskuliniy ligy T 65 (1.4) 80(1.7) 0.81(0.58. 1.12)
mirtys dél inksty i
v e 2000 6(0.1)
hospitalizacijos dél irdies
nepakankamumo — 37(0.8) 71(1.6) 0.51(0.34,0.76)

T 1
0.7 I 12

Dapagliflozinas geriau | Placebas geriau

Atskiry komponenty pirmyjy atvejy skaicius — tai tikrasis pirmyjy kiekvieno komponento atvejy skai¢ius (jy suma neatitinka
sudétinés baigties atvejy skaiciaus).

Atvejy daznis rodo juos patyrusiy tiriamyjy skaiciy per 100 paciento stebéjimo mety.

Rizikos santykiy jverciai nepateikiami pogrupiuose, kuriuose i$ viso (abejose grupése kartu paémus) uzfiksuota maziau kaip
15 atvejy.

Dapagliflozino nauda nuosekliai pasireiské létine inksty liga sirgusiems pacientams, kurie sirgo 2 tipo
cukriniu diabetu arba juo nesirgo. Dapagliflozinas > 50 % sumazino daznj pagrindinés sudétinés
vertinamosios baigties, kurig sudaré nuolatinis aGFG sumazéjimas, galutinés stadijos inksty ligos
pasireiSkimas ir mirtis nuo kardiovaskulinés arba inksty ligos. 2 tipo cukriniu diabetu sirgusiems
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zmonéms HR buvo 0,64 (95 % Pl — nuo 0,52 iki 0,79), o juo nesirgusiems pacientams —
0,50 (95 % PI — nuo 0,35 iki 0,72).

Palankesnis dapagliflozino, palyginus su placebu, poveikis pagrindinei sudétinei vertinamajai baig¢iai
taip pat nuosekliai pasireiské pagrindiniuose pogrupiuose, sudarytuose pagal aGFG, amziy, lytj ir

regiong.

Vaiky populiacija

2 tipo cukrinis diabetas

10-24 mety amziaus pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu, klinikinio tyrimo metu 39 buvo
randomizuoti vartoti 10 mg dapagliflozino ir 33 — placebg metformino, insulino arba metformino ir
insulino derinio poveikiui papildyti. Randomizacijos metu 74 % pacienty buvo jaunesni kaip 18 mety.
Koreguotas vidutinis HbAlc pokytis vartojus dapagliflozing (palyginus su placebu) nuo tyrimo
pradzios iki 24 savaités buvo -0,75 % (95 % PI -1,65, 0,15). Koreguotas vidutinis HbAlc, palyginus
su pradiniu, pokytis jaunesniy kaip 18 mety tiriamyjy, vartojusiy dapagliflozing (palyginus su placebu),
grupéje buvo -0,59 % (95 % PI -1,66, 0,48). 18 mety ir vyresniems tiriamiesiems, vartojusiems
dapagliflozing, HbAlc, palyginus su pradiniu, vidutiniskai 1,52 % sumazéjo (n = 9), 0 vartojusiems
placeba — vidutiniskai 0,17 % padidéjo (n = 6). Veiksmingumas ir saugumas buvo panasis kaip
dapagliflozing vartojusiems suaugusiesiems. Sauguma ir toleravima papildomai patvirtinto 28 savaiéiy
testinis saugumo tyrimas.

Sirdies nepakankamumas ir létiné inksty liga

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti dapagliflozino tyrimy kardiovaskuliniy
komplikacijy profilaktikai su visais vaiky, serganciy létiniu Sirdies nepakankamumu ir létine inksty
liga, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Per burng pavartotas dapagliflozinas absorbuojamas greitai ir gerai. Didziausia nevalgius pavartoto
dapagliflozino koncentracija plazmoje (Cmax) paprastai susidaro per 2 val. Geometrinis pusiausvyrinés
dapagliflozino Cmax Vidurkis vartojant 10 mg 1 kartg per parg bana 158 ng/ml, AUC. — 628 ng*val./ml.
Absoliutus dapagliflozino biologinis prieinamumas pavartojus 10 mg doze per burng yra 78 %. Riebus
maistas sukelia dapagliflozino Cmax sumazéjima iki 50 % ir Tmax pailgéjimg mazdaug 1 val., taciau
neturi jtakos AUC (palyginus su susidaran¢iu nevalgius). Sie poky¢iai nelaikomi reik§mingais klinikai,
todél Edistride galima vartoti valgant arba kitu laiku.

Pasiskirstymas

Mazdaug 91 % dapagliflozino biina prisijungusio prie plazmos baltymy. Sergant jvairiomis ligomis
(pvz., sutrikus inksty ar kepeny funkcijai), prie baltymy prisijunggs jo kiekis nepakinta. Vidutinis
pusiausvyrinis dapagliflozino pasiskirstymo tiiris yra 118 litry.

Biotransformacija

Dapagliflozinas ekstensyviai metabolizuojamas, daugiausia j neaktyvy metabolita — dapagliflozino
3-0-gliukuronidg. Dapagliflozino 3-O-gliukuronidas ir kiti metabolitai neturi jtakos gliukozés
koncentracija mazinan¢iam poveikiui. Dapagliflozino 3-O-gliukuronido susidaryma katalizuoja
UGT1A9 (fermentas, kurio yra kepenyse ir inkstuose), o nuo CYP priklausomo metabolizmo zmogaus
organizme s3lygojamas klirensas yra nedidelis.

Eliminacija

Dapagliflozino vidutinis terminalinis pusinis periodas sveiky asmeny, pavartojusiy vieng 10 mg doze
per burng, plazmoje (t12) yra 12,9 val. | veng pavartoto dapagliflozino vidutinis bendras sisteminis
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Klirensas yra 207 ml/min. Daugiausia dapagliflozino ir su juo susijusiy metabolity eliminuojama
iSskiriant su $lapimu, nepakites dapagliflozinas jame sudaro maziau kaip 2 %. Pavartojus 50 mg 1“C
zyméto dapagliflozino, eliminuoto radioaktyvumo rasta 96 % radioaktyvumo (75 % Slapime ir 21 %
iSmatose). Mazdaug 15 % iSmatose randamo kiekio sudaro nepakites dapagliflozinas.

Tiesinis pobudis

Dapagliflozino ekspozicija didéja proporcingai jo dozés didinimui diapazone nuo 0,1 iki 500 mg.
Kartotinai jo vartojant iki 24 savaiciy, farmakokinetika nepakito.

Y patingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Esant pusiausvyrinei buklei (7 paras vartojus 20 mg dapagliflozino 1 kartg per para), 2 tipo cukriniu
diabetu sirgusiems asmenims, kuriy inksty funkcija buvo lengvai, vidutiniskai ar sunkiai sutrikusi
(pagal joheksolio plazmos klirensg) sisteminé dapagliflozino ekspozicija buvo atitinkamai 32 %, 60 %
ir 87 % didesné negu sirgusiems 2 tipo cukriniu diabetu ir turéjusiems normalig inksty funkcijg.
Gliukozés kiekis paros Slapime esant pusiausvyrinei koncentracijai labai priklausé nuo inksty
funkcijos: 2 tipo cukriniu diabetu sirgusiy pacienty, kuriy inksty funkcija buvo lengvai, vidutiniskai ar
sunkiai sutrikusi, paros §lapime rasta atitinkamai 85 g, 52 g, 18 g ir 11 g gliukozés. Hemodializés jtaka
dapagliflozino ekspozicijai nezinoma. Susilpnéjusios inksty funkcijos poveikis sisteminei ekspozicijai
vertintas naudojant populiacinés farmakokinetikos modelj. Kaip ir buvo tikétasi atsizvelgiant j
ankstesnius duomenis, sumodeliuotas AUC létine inksty liga sergantiems pacientams buvo didesnis
negu turintiems normalig inksty funkcija; léting inksty liga turintiems pacientams, kurie serga ir
neserga 2 tipo cukriniu diabetu, jis reikSmingai nesiskyré.

Sutrikusi kepeny funkcija

Asmeny, kuriy kepeny funkcija lengvai ar vidutiniskai sutrikusi (Child-Pugh A ir B klasiy),
dapagliflozino vidutinis Cnax yra iki 12 %, o AUC — iki 36 % didesnis negu atitinkamiems sveikiems
kontrolinés grupés asmenims. Sie skirtumai reik§mingais klinikai nelaikomi. Asmeny, kuriy kepeny
funkcija sunkiai sutrikusi (Child-Pugh C klasés), dapagliflozino vidutinis Cmax Yra 40 %, 0 AUC 67 %
didesnis negu atitinkamiems sveikiems kontrolinés grupés asmenims.

Senyvi (65 mety ir vyresni) zmonés

Vien dél amziaus asmeny iki 70 mety ekspozicija reikSmingai klinikai nepadidéja. Vis délto galima
tikétis ekspozicijos padidéjimo dél su amziumi susijusio inksty funkcijos silpnéjimo. Duomeny daryti
i8vadoms dél vyresniy kaip 70 mety pacienty ekspozicijos nepakanka.

Vaiky populiacija
Farmakokinetika ir farmakodinamika (gliukozurija) 2 tipo cukriniu diabetu sirgusiems 10-17 mety
vaikams buvo panasi kaip 2 tipo cukriniu diabetu sirgusiems suaugusiesiems.

Lytis
Apskaiciuota, vidutinis dapagliflozino AUCss esant pusiausvyrinei koncentracijai moterims yra
mazdaug 22 % didesnis negu vyrams.

Raseé
Klinikai reik§mingy sisteminés ekspozicijos skirtumy tarp baltyjy, juodyjy ir azijieciy rasiy
nenustatyta.

Kiino svoris

Nustatyta, kad didéjant svoriui dapagliflozino ekspozicija mazéja, todél mazo svorio pacienty
ekspozicija gali biiti Siek tiek didesné, o didelio — Siek tiek mazesné. Vis délto Sie ekspozicijos
skirtumai reik§mingais klinikai nelaikomi.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancegoriskumo ir poveikio vaisingumui ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui
nerodo. 2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrimy metu jokia dapagliflozino dozé naviky peléms ir
ziurkéms nesukeélé.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Tiesioginis dapagliflozino skyrimas nujunkomiems ziurkiy jaunikliams, netiesioginé jo ekspozicija
vaikingumo laikotarpio pabaigoje (antrajj ir treigjji néStumo trimestrus pagal zmogaus inksty
vystymasi atitinkanciu laiku) ir taip pat Zindymo laikotarpiu palikuonims sukélé inksty geldeliy ir
kanaléliy iSsiplétimo padaznéjima ir (arba) pasunkéjima (kiekvienu i$ Siy atvejy).

Toksinio poveikio jaunikliams tyrimo metu dapagliflozino skiriant tiesiogiai ziurkiy jaunikliams nuo
21-0s iki 90-os jy gyvenimo dienos, iSsiplétusios inksty geldelés ir iSsipléte inksty kanaléliai rasti visy
doziy grupiy gyviinams. Maziausios tirtos dozés sukelta ekspozicija jaunikliams 15 ar daugiau karty
virsijo susidarané¢ia zmogui vartojant didziausig rekomenduojama doze. Sie radiniai visy doziy
grupése buvo susij¢ su nuo dozés priklausomu inksty svorio padidéjimu ir makroskopiniu inksty
padidéjimu. Ziurkiy jaunikliy inksty geldeliy ir inksty kanaléliy i$siplétimas pilnutinai nepra¢jo véliau
mazdaug 1 mén. vaistinio preparato nedavus.

Poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi atskiro tyrimo metu vaikingoms ziurkiy pateléms
duota dapagliflozino nuo 6-os vaikingumo dienos iki 21-0s dienos po atsivedimo — tokiu biidu buvo
sukelta netiesioginé jo ekspozicija palikuonims in utero ir zindymo laikotarpiu (kartu atliktas
satelitinis dapagliflozino ekspozicijos piene ir palikuonims tyrimas). Dapagliflozino gavusiy pateliy
suaugusiems palikuonims inksty geldeliy i$siplétimas rastas dazniau ir (ar) sunkesnio laipsnio, ta¢iau
tik didziausios tirtos dozés grupéje, kai dapagliflozino ekspozicija pateléms 1 415 karty, o jy
palikuonims — 137 kartus virsijo susidaranc¢ig zmogui vartojant didziausig rekomenduojamg doze.
Kitoks toksinis poveikis vystymuisi pasireiské tik su doze susijusiu palikuoniy kiino svorio
sumazéjimu, pasireiSkusiu tik nuo > 15 mg/kg paros doziy (palikuoniy ekspozicija tuomet > 29 Karty
virsijo susidarancig zmogui vartojant didZiausia rekomenduojamg doze). Toksinis poveikis vaikingai
ar atsivedusiai patelei nustatytas tik tiriant didziausia doze ir pasireiske tik trumpalaikiu kiino svorio ir
maisto suvartojimo sumazéjimu. Tiriant toksinj poveikj reprodukcijai maziausios kenksmingo
poveikio nesukélusios dozés (NOAEL, angl. no observed adverse effect level) sukelta sisteminé
ekspozicija vaikingai ar atsivedusiai patelei mazdaug 19 karty virsijo susidaran¢ig zmogui vartojant
didziausia rekomenduojama doze.

Papildomy poveikio ziurkiy ir triuSiy embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimy metu dapagliflozino buvo
duodama intervalais, atitinkanciais pagrindinius kiekvienos rii§ies organogenezés laikotarpius. Jokios
tirtos dozés toksinio poveikio vaikingoms triusiy pateléms ar jy atsivesty jaunikliy vystymuisi
nenustatyta (didziausios tirtos dozés sukelta sisteminé ekspozicija mazdaug 1 191 karty virsijo
susidarancig zmogui vartojant didZiausig rekomenduojamg doz¢). Ekspozicijai iki 1 441 karto virsijus
susidaranc¢ig zmogui vartojant didziausig rekomenduojamg dozg, embriony zuvimo ar teratogeninio
poveikio joms dapagliflozinas nesukélé.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E460i)
Laktoze

Krospovidonas (E1202)

Silicio dioksidas (E551)
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Magnio stearatas (E470b)

Plévele

Polivinilo alkoholis (E1203)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis (3350) (E1521)

Talkas (E553b)

Geltonas gelezies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio / aliuminio lizdinés plokstelés.

Pakuotés po 14, 28 arba 98 plévele dengtas tabletes neperforuotose kalendorinése lizdinése plokstelése.
Pakuotés po 30x1 arba 90x1 plévele dengty tableciy perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

Edistride 5 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/15/1052/001 — 14 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1052/002 — 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1052/003 — 98 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1052/004 — 30 x 1 plévele dengty tableciy (dalomoji pakuoté)
EU/1/15/1052/005 - 90 x 1 plévele dengty tableciy (dalomoji pakuoté)

Edistride 10 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/15/1052/006 — 14 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1052/007 — 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1052/008 — 98 plévele dengtos tabletés
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EU/1/15/1052/009 — 30 x 1 plévele dengty tableciy (dalomoji pakuoté)
EU/1/15/1052/010 — 90 x 1 plévele dengty tableciy (dalomoji pakuoté)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data — 2015 m. lapkri¢io 9 d.

Paskutinio perregistravimo data — 2020 m. rugséjo 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svedija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Jungtiné Karalysté

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkre¢ios serijos i§leidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodi$kai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarasSe, jskaitant vélesnius papildymus),
kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE 5 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Edistride 5 mg plévele dengtos tabletés
dapagliflozinum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra dapagliflozino propanediolo monohidrato kiekis, atitinkantis 5 mg
dapagliflozino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30x1 plévele dengty tableciy
90x1 plévele dengty tableciy
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sbdertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1052/001 — 14 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1052/002 — 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1052/003 — 98 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1052/004 — 30 x 1 plévele dengty tableciy (dalomoji pakuoté)
EU/1/15/1052/005 — 90 x 1 plévele dengty table¢iy (dalomoji pakuoté)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

edistride 5 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PERFORUOTOS DALOMOSIOS LIZDINES PLOKSTELES 5 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Edistride 5 mg tabletés
dapagliflozinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KALENDORINES NEPERFORUOTOS LIZDINES PLOKSTELES 5 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Edistride 5 mg tabletés
dapagliflozinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis Antradienis Tre¢iadienis Ketvirtadienis Penktadienis Sestadienis Sekmadienis
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE 10 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Edistride 10 mg plévele dengtos tabletés
dapagliflozinum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra dapagliflozino propanediolo monohidrato kiekis, atitinkantis
10 mg dapagliflozino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30x1 plévele dengty tableéiy
90x1 plévele dengty tableciy
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1052/006 — 14 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1052/007 — 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1052/008 — 98 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1052/009 — 30 x 1 plévele dengty tableciy (dalomoji pakuoté)
EU/1/15/1052/010 — 90 x 1 plévele dengty tableéiy (dalomoji pakuoté)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

edistride 10 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PERFORUOTOS DALOMOSIOS LIZDINES PLOKSTELES 10 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Edistride 10 mg tabletés
dapagliflozinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KALENDORINES NEPERFORUOTOS LIZDINES PLOKSTELES 10 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Edistride 10 mg tabletés
dapagliflozinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis Antradienis Tre¢iadienis Ketvirtadienis Penktadienis Sestadienis Sekmadienis

51




B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Edistride 5 mg plévele dengtos tabletés
Edistride 10 mg plévele dengtos tabletés
dapagliflozinas (dapagliflozinum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités }
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Edistride ir kam ji vartojama
Kas zinotina prie$ vartojant Edistride
Kaip vartoti Edistride

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Edistride

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Edistride ir kam ji vartojama

Kas yra Edistride?

Edistride sudétyje yra veikliosios medziagos — dapagliflozino. Ji priklauso vaisty, vadinamy natrio ir
gliukozés vienos krypties nesiklio (angl. sodium glucose co-transporter-2, SGLT2) inhibitoriais,
grupei. Sie vaistai blokuoja SGLT2 baltyma inkstuose. Jj uzblokavus, i§ kraujo su §lapimu pasalinami
cukrus (gliukozé), druska (natris) ir vanduo.

Kam vartojama Edistride?
Edistride yra skirta:

- 2 tipo cukriniam diabetui gydyti:
- suaugusiesiems ir vaikams nuo 10 mety;
- kai 2 tipo cukriniam diabetui kontroliuoti nepakanka dietos ir fizinio kriivio;
- Edistride gali baiti vartojama atskirai arba kartu su Kitais vaistais nuo cukrinio diabeto;
- vartojant §j vaista, svarbu toliau laikytis gydytojo, vaistininko arba slaugytojo nurodymy
del dietos ir fizinio kriivio.

- Sirdies nepakankamumui gydyti:
- suaugusiems (nuo 18 mety), kuriy Sirdis nepumpuoja kraujo taip gerai kaip turéty.

- Létiné inksty liga:
- suaugusiems, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi.

Kas yra 2 tipo cukrinis diabetas ir kaip padeda Edistride?

o sergant 2 tipo cukriniu diabetu, organizmas gamina per mazai insulino arba nesugeba jo
tinkamai panaudoti. Sergant cukriniu diabetu padidéja cukraus kiekis kraujyje, todél gali
pasireiksti sunkiy komplikacijy — Sirdies arba inksty liga, aklumas, ranky ir kojy kraujotakos
pablogéjimas;

o Edistride 3alina cukraus pertekliy i§ organizmo. Sis vaistas gali padéti i§vengti Sirdies ligos.
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Kas yra Sirdies nepakankamumas ir kaip juo sergant padeda Edistride?

o Sios rasies sirdies nepakankamumas pasireiskia tuomet, kai $irdis nepumpuoja kraujo j plau¢ius
ir kitas organizmo dalis taip gerai kaip turéty. Dél to gali pasireiksti sunkiy sutrikimy ir prireikti
gydymo ligoninéje.

o Dazniausi sirdies nepakankamumo simptomai yra dusulys, nuolatinis nuovargis arba didelis
nuovargis ir kulkSniy patinimas.

o Edistride padeda i§vengti nepakankamumo pasunkéjimo ir palengvina simptomus. Sis vaistas
gali sumazinti poreikj vykti j ligoning ir padéti kai kuriems pacientams iSgyventi ilgiau.

Kas yra létiné inksty liga ir kaip ja sergant padeda Edistride?

o Sergant létine inksty liga, palaipsniui silpnéja inksty funkcija, todél jie nebegali valyti ir filtruoti
kraujo kaip turéty. Dél inksty funkcijos silpnéjimo gali sunkiai sutrikti sveikata ir tekti gydytis
ligoninéje.

o Edistride padeda apsaugoti inkstus, kad jy funkcija nesilpnéty. Tai gali padéti prailginti kai
kuriy pacienty gyvenima.

2. Kas Zinotina pries vartojant Edistride

Edistride vartoti draudZiama:
- jeigu yra alergija dapagliflozinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba artimiausia ligonineg:

Diabetin¢ ketoacidozeé:

- Jeigu sergate cukriniu diabetu ir Jums pasireiské pykinimas ar vémimas, pilvo skausmas, didelis
troskulys, daznas ir gilus kvépavimas, sutrikty orientacija, atsirasty nejprastas mieguistumas ar
silpnumas, saldus kvapas i$§ burnos, saldus ar metalo skonis, pakisty §lapimo ar prakaito kvapas
arba pradéty greitai mazéti Jiisy svoris.

- Sie simptomai gali rodyti diabetine ketoacidoze — reta, bet sunkig ir kartais pavojinga gyvybei
bukle, kuri gali pasireiksti sergant cukriniu diabetu, kai padidéja ketoniniy kiiny kiekis kraujyje
ir Slapime (tai nustatoma tiriant krauja.

- Diabetinés ketoacidozés rizika gali padidéti ilgai badaujant, piktnaudziaujant alkoholiniais
gérimais, netekus daug skysciy, greitai sumazinus insulino dozg arba padidéjus jo poreikiui dél
didelés apimties operacijos arba sunkios ligos).

o Vartojant Edistride, diabetiné ketoacidozé gali pasireiksti net kai cukraus kiekis kraujyje yra
normalus.

Itare, kad Jums pasireiské diabetiné ketoacidoze, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba artimiausia
ligoning, o Sio vaisto daugiau nevartokite.

Tarpvietés nekrozinis fascitas:

o Nedelsdami pasikonsultuokite su gydytoju, jeigu pasireiksty simptomy derinys, kurj sudaro
skausmas, skausmingumas, paraudimas ar patinimas lytiniy organy srityje arba tarp jy ir
iSeinamosios angos kartu su kar§¢iavimu ar bendru negalavimu. Sie simptomai gali rodyti reta,
bet sunkig ir net galin¢ig sukelti pavojy gyvybei infekcija, vadinama tarpvietés nekrozuojanéiu
fascitu (Fournier gangrena), dél kurios suyra poodinis audinys. Fournier gangrena reikia
skubiai gydyti.

Pries§ pradédami vartoti Edistride, pasikonsultuokite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju:

o jeigu Jus sergate 1 tipo cukriniu diabetu (juo dazniausiai susergama jaunystéje, kai organizmas
visai negamina insulino) — Siai ligai gydyti Forxiga vartoti negalima;
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o jeigu sergate cukriniu diabetu ir nesveiki Jisy inkstai — tuomet Jisy gydytojas gali patarti Jums
vartoti papildoma arba kita vaistg cukraus kiekiui kraujyje reguliuoti;

o jeigu nesveikos Jiisy kepenys — tuomet Jusy gydytojas gali skirti maZzesng prading Sio vaisto
doze;
. jeigu vartojate kraujosptidj mazinanciy (antihipertenziniy) vaisty arba Jisy kraujospiidis buvo ar

yra sumazejes (81 buklé vadinama hipotenzija). Daugiau informacijos apie tai pateikiama zemiau,
skyriuje ,,Kiti vaistai ir Edistride®;

o jeigu cukraus kiekis Jusy kraujyje yra labai didelis (dél jo gali pasireiksti dehidratacija — per
didelio skyscio kiekio netekimas). Galimi dehidratacijos poZymiai i§vardyti 4 skyriuje. Jeigu
jauciate bent viena i§ ten iSvardyty sutrikimy, apie tai pasakykite gydytojui, prie§ pradédami
vartoti Edistride;

o jeigu pykina, vemiate arba pradéjote kari¢iuoti arba negalite valgyti ar gerti. Sios buklés gali
sukelti dehidratacija (skyséiy netekima). Tokiu atveju gydytojas gali patarti Jums laikinai (kol
Sie sutrikimai praeis) nutraukti Edistride vartojima, kad organizmas neprarasty per daug skyscio;

o jeigu Jums daznai kartojasi §lapimo taky infekcijos. Sis vaistas gali sukelti §lapimo taky
infekcija, todél gydytojas gali noréti atidziau stebéti Jusy bukle. Jeigu pasireiksty sunki infekcija,
gydytojas gali apsvarstyti galimybe laikinai pakeisti gydyma.

Jeigu turite kurig nors i$ auks¢iau i§vardyty problemy arba dél to abejojate, tai papildomai pasitarkite
su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Edistride.

Cukrinis diabetas ir pédy prieziiira
Jeigu Jus sergate cukriniu diabetu, tai svarbu reguliariai tikrinti pédas ir laikytis visy kity sveikatos
priezitros specialisty patarimy dél jy priezitiros.

Gliukozé Slapime
Vartojant Edistride dél jos poveikio bus teigiamas cukraus (gliukozés) Slapime méginys.

Senyviems Zmonéms (nuo 65 mety)
Senyviems zmonéms dazniau pasitaiko inksty veiklos sutrikimy, jie dazniau vartoja kity vaisty (taip

~

pat zr. ,,Inksty funkcija“ auks$¢iau bei ,,Kiti vaistai ir Edistride Zemiau).

Vaikams ir paaugliams
Edistride galima vartoti 10 mety ir vyresniems vaikams 2 tipo cukriniam diabetui gydyti. Jaunesniems
kaip 10 mety vaikams duomeny néra.

Vaiky ir paaugliy iki 18 mety Sirdies nepakankamumui ar létinei inksty ligai gydyti Edistride vartoti
nerekomenduojama, kadangi jos poveikis Siems pacientams netirtas.

Kiti vaistai ir Edistride
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai.

Gydytojui pasakyti ypac¢ svarbu:

. jeigu Jiis vartojate vaisty, skatinan¢iy vandens pasisalinimg i§ organizmo (diuretiky).

o jeigu Jus vartojate kity cukraus kiekj kraujyje mazinanciy vaisty, pvz., insulino arba
sulfonilkarbamidy grupés. Gydytojas gali patarti sumazinti $iy vaisty doze, kad per daug
nesumazéty cukraus kiekis Jusy kraujyje (t.y. kad iSvengtuméte hipoglikemijos) ;

o jeigu Jus vartojate vaista, kurio sudétyje yra lic¢io (Edistride gali sukelti lic¢io kiekio kraujyje
sumazéjima).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Pastojus reikia nutraukti $io vaisto
vartojima, kadangi antrg ir tre¢ig néStumo trimestrus jis nerekomenduojamas. Kaip geriausia reguliuoti
cukraus kiekj kraujyje néstumo laikotarpiu, klauskite gydytojo.
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Jeigu zindote arba norite Zindyti kiidikj, tai prie$ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Zindymo
laikotarpiu Edistride vartoti negalima. Ar §io vaisto patenka j moters pieng, nezinoma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Edistride gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

Vartojant §j vaistg kartu su kitais (sulfonilkarbamidu arba insulinu), gali per daug sumazéti cukraus
kiekis kraujyje (pasireiksti hipoglikemija) ir atsirasti tokiy simptomy (drebulys, prakaitavimas, regos
sutrikimy), dél kuriy gali sutrikti Jisy gebéjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Jeigu vartojant Edistride Jums svaigsta galva, tai nevairuokite ir nedirbkite su jokiais jrankiais ar
mechanizmais.

Edistride sudétyje yra laktozés
Edistride sudétyje yra laktozés (pieno cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Edistride

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja,
vaistininka arba slaugytoja.

Kiek §io vaisto vartoti?

o Rekomenduojama dozé yra viena 10 mg tableté 1 kartg per parg, kasdien.

o Jeigu nesveikos Jasy kepenys, gydytojas gali nurodyti pradéti gydyma nuo 5 mg dozés.
o Reikiamo stiprumo tabletes Jums paskirs gydytojas.

io vaisto vartojimas
Tablete reikia nuryti nepazeista, uzgeriant puse stiklinés vandens.
Sias tabletes galima gerti valgant arba Kitu laiku.
Sias tabletes galima gerti bet kuriuo paros metu, ta¢iau stenkités ta daryti kasdien tuo paciu
laiku — tai padés prisiminti.

e o o UUx

Jusy gydytojas gali nurodyti vartoti Edistride kartu su vienu ar keliais kitais vaistais. Prisiminkite, kad
ir kitus vaistus biitina vartoti kaip nurodé gydytojas. Tai padés uztikrinti geriausig poveikj Jusy
sveikatai.

Dieta ir fizinis kriivis gali padéti organizmui geriau panaudoti kraujyje esantj cukry. Jeigu Jus sergate
cukriniu diabetu, tai vartojant Edistride, svarbu toliau laikytis gydytojo rekomenduotos dietos ir
vykdyti fizinio kravio programa.

Ka daryti pavartojus per didele Edistride doze?
Jeigu iSgertumeéte per daug Edistride tableciy, nedelsdami pasitarkite su savo gydytoju arba vykite j
ligoning. Pasiimkite su savimi perdozuoto vaisto pakuote.

Pamirsus pavartoti Edistride

Ka daryti uzmirsus iSgerti tablete, priklauso nuo to, kiek liko laiko iki kitos dozés.

o Jeigu iki kitos dozés liko 12 val. arba daugiau, tai praleista Edistride dozg iSgerkite iSkart
prisiming, o kitg dozg gerkite jprastu laiku.

o Jeigu iki kitos dozés liko maziau kaip 12 val., tai uzmirstg doze praleiskite, o kitg gerkite jprastu
laiku.

o Negalima vartoti dvigubos Edistride dozés norint kompensuoti praleistaja.
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Nustojus vartoti Edistride
Nenutraukite Edistride vartojimo, pries tai nepasitare su gydytoju. Jeigu sergate cukriniu diabetu, tai
nevartojant Sio vaisto, gali padidéti cukraus kiekis Jiisy kraujyje.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, klauskite gydytojo, vaistininko arba slaugytojos.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonémes.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba artimiausia ligonine, jeigu pasireiksty kuris nors i$ Siy
Salutiniy poveikiy:

o angioedema, kuri pasitaiko labai retai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny).
Angioedemos poZymiai yra Sie:
— veido, liezuvio ar gerklés patinimas;
— pasunkéjes rijimas;
— dilgéliné ir kvépavimo sutrikimai.

o diabetiné ketoacidozé, kuri yra reta 2 tipo diabetu sergantiems pacientams (gali pasireiksti
re¢iau kaip 11§ 1 000 asmeny).
Diabetinés ketoacidozés pozymiai yra Sie (taip pat zr. 2 skyriuje ,,Jspéjimai ir atsargumo
priemonés®):
— padidéjes ketoniniy kiiny kiekis Slapime ar kraujyje;
— pykinimas ar vémimas;
— pilvo skausmas;
— didelis troskulys;
— daznas ir gilus kvépavimas;
— sutrikusi orientacija;
— nejprastas mieguistumas ar nuovargis;
— saldus kvapas i$§ burnos, saldus ar metalo skonis joje arba pakites §lapimo ar prakaito
kvapas;
— greitas kiino svorio mazéjimas.
Tokiy poveikiy gali pasireiksti nepriklausomai nuo cukraus kiekio kraujyje. Jy atsiradus gydytojas gali
nuspresti laikinai arba visam laikui nutraukti Edistride vartojima.

o tarpvietés nekrozuojantis fascitas (Fournier gangrena) — sunki lytiniy organy arba srities tarp
juy ir iSeinamosios angos minks$tyjy audiniy infekcija (pasireiskia labai retai).

Nutraukite Edistride vartojima ir kiek jmanoma greiciau kreipkités j gydytoja, jeigu
pastebétuméte kurj nors i§ Siy sunkiy poveikiy:

o Slapimo taky infekcija (pasitaiko daZnai, t.y. re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny).
Sunkios §lapimo taky infekcijos pozymiai yra Sie:
— drebulys ir (arba) kar$¢iavimas;
— deginimo pojiitis $lapinantis;
— nugaros ar Sono skausmas.
Nedaznais atvejais Slapime gali atsirasti kraujo. Jei jo pastebétuméte, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Kiek jmanoma greiciau kreipkités  gydytoja, jeigu Jums pasireikSty kuris nors i§ Zemiau
iSvardyty Salutiniy poveikiy:

o sumazéjes cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija) — tai atsitinka labai daznai (ne reciau kaip
1 i8 10 cukriniu diabetu serganciy pacienty, vartojanciy $§j vaistg kartu su sulfonilkarbamidais ar
insulinu).
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Sumazgéjusio cukraus kiekio kraujyje poZymiai yra Sie:

— drebulys, prakaitavimas, didelis nerimas, dazni Sirdies susitraukimai;

— alkis, galvos skausmas, pakitgs matymas;

— pakitusi nuotaika ar sutrikusi orientacija.
Ka daryti sumazéjus cukraus kiekiui kraujyje arba pastebéjus kurj nors i§ auksciau iSvardyty pozymiy,
pasakys gydytojas.

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vartojant Edistride

Daznas:

o lytiniy organy (varpos ar maksties) infekcija (pienligé) (galimi jos poZymiai yra dirginimas,
niezulys, nejprastos i§skyros ar kvapas);

nugaros skausmas;

nemalonils pojuciai Slapinantis, padidéjes Slapimo kiekis ar padaznéjgs Slapinimasis;
pakites cholesterolio ar kraujo riebaly kiekis (nustatomas tyrimais);

padidéjes raudonyjy kraujo kiineliy kiekis (nustatomas tyrimais);

sumazgjes inksty kreatinino klirensas (nustatomas tyrimais) — pradedant gydyti;
galvos svaigimas;

iSbérimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

o grybeliy infekcija;

o per didelio skyséio kiekio netekimas (dehidracija), dél kurio burna gali pasidaryti labai sausa ar
lipni, sumazéti arba visai neissiskirti $lapimo, padaznéti Sirdies veikla);

troskulys;

viduriy uzkietéjimas;

naktiniai prabudimai §lapintis;

sausa burna;

sumazgjes kiino svoris;

padidéjes kreatinino kiekis (nustatomas laboratoriniais tyrimais) — pradedant gydyti;
padidéjes Slapalo kiekis (nustatomas laboratoriniais tyrimais).

Labai retas:
o inksty uzdegimas (tubulointersticinis nefritas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Edistride

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ar dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

Edistride sudétis

Veiklioji medziaga yra dapagliflozinas.

Kiekvienoje Edistride 5 mg plévele dengtoje tabletéje (tabletéje) yra dapagliflozino
propanediolo monohidrato kiekis, atitinkantis 5 mg dapagliflozino.

Kiekvienoje Edistride 10 mg plévele dengtoje tabletéje (tabletéje) yra dapagliflozino
propanediolo monohidrato kiekis, atitinkantis 10 mg dapagliflozino.

Pagalbinés medziagos yra:

tabletés Serdyje: mikrokristaling celiuliozé (E4601), laktozé (zr. 2 skyriy ,,Edistride sudétyje yra
laktozés*), krospovidonas (E1202), silicio dioksidas (E551), magnio stearatas (E470b);
pléveléje: polivinilo alkoholis (E1203), titano dioksidas (E171), makrogolis (3350) (E1521),
talkas (E553b), geltonas gelezies oksidas (E172).

Edistride iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Edistride 5 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, apvalios, 0,7 cm skersmens. Jos pazymétos
vienoje puséje ,,5, kitoje —,,1427*.

Edistride 10 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, rombo formos, mazdaug 1,1 X 0,8 cm jstrizainiy.
Jos pazymétos vienoje puségje ,,10, kitoje —,,1428.

Edistride 5 mg tabletés ir Edistride 10 mg tabletés tickiamos aliumininése lizdinése plokstelése po 14,
28 arba 98 plévele dengtas tabletes neperforuotose kalendorinése lizdinése plokstelése ir po 30x1 arba
90x1 plévele dengty tableciy perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

I Lietuva gali bti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Gaértunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svedija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Jungtiné Karalysté

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Temn.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 2 370 48 11
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espafia
Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Papuokeutikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
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Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
BIAL-Portela & C&, S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
dapagliflozino periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita,
padaré toliau i§déstytas mokslines i§vadas.

Atsizvelgdamas j turimus literatiiros ir savanoriskus pranesimus apie policitemija duomenis ir |
tikéting veikimo mechanizma, PRAC nuomone yra pakankamai jrodymy, pagrindZianciy
dapagliflozino ir policitemijos priezastinj ry$j. PRAC padaré¢ i§vada, kad reikia atitinkamai i§ dalies
pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dapagliflozino, informacinius dokumentus.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms i§vadoms ir argumentams, kuriais pagrista §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas
Remdamasis mokslinémis iSvadomis dél dapagliflozino, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra dapagliflozino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su

salyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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