I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

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 tabletéje yra 25 mg bevandenés laktozés.

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

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:
Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg bevandenés laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengtos 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

Edistride skiriama suaugusiy 18 mety ir vyresniy pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu,
glikemijos kontrolei pagerinti.

Monoterapija
Kai vien dieta ir fizinis kriivis pacientams, kuriems gydymas metforminu laikomas netinkamu dél

netoleravimo, neuztikrina reikiamos glikemijos kontrolés.

Papildomas kombinuotas gydymas




Kartu su kitais gliukozés koncentracijg mazinanciais vaistiniais preparatais, jskaitant insuling, kai
pastarieji kartu su dieta ir fiziniu kriiviu reikiamos glikemijos kontrolés neuztikrina (turimi duomenys
apie jvairius derinius pateikiami 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriuose).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Monoterapija ir papildomas kombinuotas gydymas

Rekomenduojama dapagliflozino dozé monoterapijai ir papildomam kombinuotam gydymui kartu su
kitais gliukozés koncentracijg mazinanciais vaistiniais preparatais, jskaitant insuling — 10 mg 1 kartg
per para. Kai dapagliflozinas vartojamas kartu su insulinu arba jo sekrecija skatinanciu vaistiniu
preparatu, pvz., sulfonilkarbamidu, galima svarstyti tikslinguma sumazinti insulino ar jo sekrecija
skatinancio vaistinio preparato doze, kad buity mazesnis hipoglikemijos pavojus (Zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Tam tikros populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Dapagliflozino veiksmingumas priklauso nuo inksty funkcijos — jis blina mazesnis, kai inksty funkcija
sutrikusi vidutiniSkai ir tikriausiai veiksmingumo nebiina, kai inksty funkcija sutrikusi sunkiai. Dél to
pacientams, kuriy inksty funkcija vidutiniSkai arba sunkiai sutrikusi (kreatinino klirensas < 60 ml/min.
arba apskai¢iuotas glomeruly filtracijos greitis < 60 ml/min./1,73 m’, zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius),
Edistride vartoti nerekomenduojama.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi lengvai, dozés koreguoti nereikia.

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 dozg¢ pacientas
gerai toleruoja, ja galima padidinti iki 10 mg (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Senyvi (65 mety ir vyresni) pacientai

Paprastai vien dél amziaus dozés koreguoti nerekomenduojama. Vis délto, reikia atsizvelgti | inksty
funkcijg ir kraujo tirio sumazéjimo rizika (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Dél nedidelés vartojimo 75 mety ir
vyresniems pacientams patirties jy pradéti gydyti dapagliflozinu nerekomenduojama.

Vaiky populiacija
Dapagliflozino saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety amziaus dar neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas
Edistride galima vartoti per burng 1 kartg per parg bet kuriuo paros metu valgant arba kitu laiku.
Tabletes reikia nuryti nepaZzeistas.

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

Bendrieji
Edistride negalima vartoti 1 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams ar diabetinei ketoacidozei

gydyti.

Vartojimas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Dapagliflozino veiksmingumas priklauso nuo inksty funkcijos — jis blina mazesnis, kai inksty funkcija
sutrikusi vidutiniskai ir tikriausiai veiksmingumo nebiina, kai inksty funkcija sutrikusi sunkiai (zr. 4.2
skyriy). Asmenims, kuriy inksty funkcija vidutiniskai sutrikusi (kreatinino klirensas < 60 ml/min. arba
apskai¢iuotas glomeruly filtracijos greitis < 60 ml/min./1,73 m®), vartojant dapagliflozing
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nepageidaujamy reakcijy (padidéjusi kreatinino, fosforo ir parathormono koncentracija, hipotenzija)
pasireiské dazniau negu vartojant placebg. Pacientams, kuriy inksty funkcija vidutiniskai arba sunkiai
sutrikusi (kreatinino klirensas < 60 ml/min. arba apskai¢iuotas glomeruly filtracijos

greitis < 60 ml/min./1,73 m?), Edistride vartoti nerekomenduojama. Edistride poveikis netirtas
pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi sunkiai (kreatinino klirensas < 30 ml/min. arba
apskai¢iuotas glomeruly filtracijos greitis < 30 ml/min./1,73 m?), taip pat tokiems, kuriems yra
galutinés stadijos inksty nepakankamumas.

Inksty funkcija rekomenduojama tirti tokiu laiku:
o pries skiriant dapagliflozino ir paskui bent karta per metus (Zr. 4.2, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius);

o pries kartu skiriant vaistiniy preparaty, kurie gali susilpninti inksty funkcija, ir periodiskai
véliau;
o jeigu inksty funkcijos sutrikimas artéja prie vidutinio — bent 2-4 kartus per metus. Jei kreatinino

klirensas tampa < 60 ml/min. arba apskai¢iuotas glomeruly filtracijos greitis tampa
< 60 ml/min/1,73 m?*, dapagliflozino vartojima reikia nutraukti.

Vartojimas pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
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 kraujo tiirio sumazéjimo, hipotenzijos ir (arba) elektrolity pusiausvyros sutrikimy
pavojui

Dél savo veikimo mechanizmo dapagliflozinas sukelia diurezés padidéjima, susijusj su nedideliu
kraujospiidzio sumazéjimu (zr. 5.1 skyriy), kuris gali buti rySkesnis pacientams, kuriy gliukozés
koncentracija kraujyje yra labai didelé.

Vartojant kilpinius diuretikus (zr. 4.5 skyriy) arba sumazéjus kraujo tiriui (pvz., dél iminés
virskinimo trakto ligos), dapagliflozinas nerekomenduojamas.

Jeigu dapagliflozino sukeltas kraujosptidzio sumazéjimas gali buti pavojingas (pvz., diagnozuota
kardiovaskuliné liga, antihipertenziniy vaistiniy preparaty vartojanciam pacientui yra buvusi
hipotenzija, pacientas yra senyvas), reikia imtis atsargumo priemoniy.

Jeigu dapagliflozing vartojantis pacientas serga gretutine liga, dél kurios gali sumazéti kraujo turis, tai
rekomenduojama kruopsc¢iai stebéti skyscio tiirj (pvz., atlikti medicining apzitirg, matuoti kraujospudj,
daryti laboratorinius tyrimus, jskaitant hematokrito) ir elektrolity koncentracijas. Sumazéjus skysc¢io
tariui rekomenduojama laikinai (kol jis bus sureguliuotas) nutraukti dapagliflozino vartojimg (Zr. 4.8

skyriy).

Diabetin¢ ketoacidozé

SGLT?2 inhibitoriy, jskaitant dapagliflozing, klinikiniy tyrimy metu ir juos pateikus j rinka, uzfiksuota
rety diabetinés ketoacidozés (DKA) ir net mirties nuo jos atvejy. Kartais §i buklé pasireiSke netipiskai,
o gliukozés koncentracija kraujyje buvo padidéjusi tik vidutiniskai (nesieké 14 mmol/l, t.y. 250 mg/dl).
Ar DKA rizika buna didesné vartojant didesnes dapagliflozino dozes, nezinoma.

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 néra ketoacidozés
(kokia bebtity gliukozés koncentracija kraujyje).

Itarus arba nustacius DKA, reikia nedelsiant nutraukti dapagliflozino vartojima.
Sio vaistinio preparato vartojimg reikia laikinai nutraukti hospitalizavus pacientg didelés apimties

operacijai arba jam susirgus sunkia imine liga. Siais abiem atvejais dapagliflozing galima vél vartoti
tik tada, kai paciento sveikatos bukl¢ stabilizuosis.



Pries skiriant dapagliflozino, reikia jvertinti anamnezés faktorius, galinCius skatinti ketoacidozg.

DKA rizika gali biiti didesné, kai mazas beta Igsteliy funkcijos rezervas (pvz., kai yra 2 tipo diabetas ir
mazai C peptido, latentiniu autoimuniniu diabetu sergantiems suaugusiesiems bei sergant ar sirgus
pankreatitu), sergant ligomis, dél kuriy ribojamas maisto kiekis arba pasireiskia sunki dehidratacija,
sumazinus insulino dozg¢ arba padidéjus jo poreikiui dél iminés ligos, operacijos arba piktnaudziavimo
alkoholiu. Tokiems pacientams vartojant SGLT2 inhibitoriy, biitinos atsargumo priemonés.

Jei buvo pasireiskusi DKA vartojant SGLT?2 inhibitoriy, vél jy skirti nerekomenduojama, nebent
nustatoma ir pasalinama Kita jos priezastis.

Dapagliflozino saugumas ir veiksmingumas 1 diabetu sergantiems pacientams neistirti, todél jiems Sio
vaistinio preparato vartoti negalima. Nedaug klinikiniy tyrimy duomeny rodo, kad 1 tipo diabetu
sergantiems pacientams, vartojantiems SGLT2 inhibitoriy, daznai pasireiskia DKA.

Slapimo taky infekcijos

Bendra iki 24 savaiciy trukmés stebéjimo duomeny analizé parodé daznesnes Slapimo taky infekcijas
vartojant 10 mg dapagliflozino negu vartojant placeba (zr. 4.8 skyriy). Pielonefritas diagnozuotas
nedaznai, panasSiu daznumu kaip kontrolinéje grupéje. Gliukozés i$skyrimas su $lapimu gali bati
susijes su padidéjusia Slapimo taky infekcijos rizika, todél gydant pielonefrita ar urosepsj svarstytinas
laikino dapagliflozino vartojimo nutraukimo tikslingumas.

Senyvi (65 mety ir vyresni) Zmonés

Senyvy pacienty inksty funkcijos sutrikimo tikimybeé 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).

Su inksty funkcijos sutrikimu ar nepakankamumu susijusiy nepageidaujamy reakcijy dapagliflozing
vartoj¢ 65 mety ir vyresni asmenys patyré dazniau negu vartoj¢ placebg. Dazniausia su inksty funkcija
susijusi nepageidaujama reakcija buvo padidéjusi kreatinino koncentracija serume, dauguma jos atvejy
— trumpalaikiai (Zr. 4.8 skyriy).

Senyviems pacientams gali kilti didesnis kraujo tlirio sumazéjimo pavojus ir tikétina, kad jie dazniau
gydomi diuretikais. Dapagliflozing vartojusiems 65 mety ir vyresniems asmenims su kraujo tiirio
sumaz¢jimu susijusiy nepageidaujamy reakceijy pasireiSké dazniau (Zr. 4.8 skyriy).

Dél nedidelés vartojimo 75 mety ir vyresniems pacientams patirties jy pradéti gydyti dapagliflozinu
nerekomenduojama (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Sirdies nepakankamumas

Dapagliflozino vartojimo I-II klasés pagal NYHA $irdies nepakankamumu sergantiems pacientams
patirties yra nedaug. Jo klinikiniy tyrimy su III-IV klasés pagal NYHA Sirdies nepakankamumu
serganciais pacientais patirties néra.

Vartojimas kartu su pioglitazonu

Priezastinis rySys tarp dapagliflozino vartojimo ir puslés vézio yra mazai tikétinas (zr. 4.8 ir

5.3 skyrius), ta¢iau atsargumo délei kartu su pioglitazonu dapagliflozino vartoti nerekomenduojama.
Turimi epidemiologiniai pioglitazono duomenys rodo nezymy piislés vézio rizikos padidéjima diabetu
sergantiems pacientams, gydomiems pioglitazonu.

Padidéjes hematokritas
Vartojant dapagliflozing uzfiksuota hematokrito padidéjimo atvejy (zr. 4.8 skyriy), tod¢l butina imtis
atsargumo priemoniy, jeigu jis jau padidéjgs.

Kojuy amputacijos




Tesiamy ilgalaikiy kito SGLT?2 inhibitoriaus klinikiniy tyrimy metu teko dazniau amputuoti kojas ar jy
dalis, ypa¢ pirstus. Ar toks poveikis yra biidingas visai §iy vaistiniy preparaty grupei, néra zinoma. Sj
vaistinj preparatg vartojancius pacientus (kaip ir visus kitus sergancius diabetu) svarbu konsultuoti dél
Jprastinés profilaktinés pédy priezitiros.

Netirti deriniai
Dapagliflozino vartojimas kartu su panasaus j gliukagong pirmojo peptido (GLP-1, angl.
glucagon-like peptide I) analogais netirtas.

Laboratoriniai §lapimo tyrimai
Dél Edistride veikimo mechanizmo gliukozés méginys §j vaistinj preparatg vartojanéiy pacienty
Slapime biina teigiamas.

Laktoze

Siose tabletése yra bevandenés laktozés. Jy negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas
paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba gliukozés-galaktozés
malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Farmakodinamin¢ saveika

Diuretikai

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

Insulinas ir jo sekrecijq skatinantys vaistiniai preparatai

Insulinas ir jo sekrecijg skatinantys vaistiniai preparatai, pvz., sulfonilkarbamidai, sukelia
hipoglikemija, todél norint sumazinti jos rizika 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, CYP2AG6,
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 poveikis dapagliflozinui

Atlikty sgveikos 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 §lapimu per 24 val. nepasireiské. Dozés koreguoti
nerekomenduojama. Taip pat nesitikima klinikai reik§mingo kity induktoriy (pvz., karbamazepino,
fenitoino, fenobarbitalio) poveikio.

Kartu vartojant mefenamo rtigstj, kuri slopina UGT1A9, nustatyta 55% padidéjusi dapagliflozino
sisteminé ekspozicija, taciau klinikai reikSmingo poveikio gliukozes i§skyrimui su §lapimu per 24 val.
nepasireiSské. Dozés koreguoti nerekomenduojama.

Dapagliflozino poveikis kitiems vaistiniams preparatams
Atlikty sgveikos sveiky savanoriy organizme tyrimy, kuriy dauguma buvo vienkartinés dozés dizaino,
metu dapagliflozinas nejtakojo metformino, pioglitazono, sitagliptino, glimepirido, hidrochlorotiazido,
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bumetanido, valsartano, digoksino (P-gp substrato) ir varfarino (S-varfarino, CYP2C9 substrato)
farmakokinetikos bei nekeité koaguliacija slopinancio varfarino poveikio (vertinant pagal tarptautinj
normalizuotg santykj). Kartu pavartojus vieng 20 mg dapagliflozino dozg, CYP3A4 substrato
simvastatino AUC padidéjo 19%, o simvastatino riigsties AUC — 31%. Sis simvastatino ir
simvastatino riigSties ekspozicijos padid¢jimas reikSmingu klinikai nelaikomas.

Kitos saveikos
Rikymo, dietos, augaliniy preparaty ir alkoholiniy gérimy vartojimo poveikis dapagliflozino
farmakokinetikai netirtas.

1,5-anhidrogliucitolio (1,5-AG) méginio duomeny iskraipymas
1,5-AG méginys glikemijos reguliacijai tirti nerekomenduojamas, nes jis neduoda patikimy duomeny,
kai vartojama SGLT2 inhibitoriy. Glikemijos reguliacijg reikia tirti kitais biidais.

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, atitinkanciu antrg ir tre¢ig Zmogaus néstumo
trimestrus (Zr. 5.3 skyriy), todél moterims antrg ir trecig néStumo trimestrus dapagliflozino vartoti
nerekomenduojama.

Nustacius néstuma, dapagliflozino vartojima reikia nutraukti.

~

Zindymas

Ar dapagliflozino ir (arba) jo metabolity iSsiskiria j moters pieng, nezinoma. Turimi
farmakodinamikos ir toksikologiniy gyviiny tyrimy duomenys rodo dapagliflozino ir (ar) jo metabolity
i$skyrimag su pienu bei farmakologinio pobtidZio 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 dozé Ziurkiy patiny ir
pateliy vaisingumo neveiké.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Edistride gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
Dapagliflozing kartu su sulfonilkarbamidu ar insulinu vartojan¢ius pacientus reikia jspéti apie
hipoglikemijos pavojy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Atlikta i§ anksto numatyta 13 placebu kontroliuojamy tyrimy, kuriy metu 2360 Zmoniy vartojo 10 mg
dapagliflozino ir 2295 — placebo, duomeny bendra analizé.

Dazniausiai pranesta nepageidaujama reakcija buvo hipoglikemija, kuri priklausé nuo pagrindinio
kiekvieno tyrimo metu taikyto gydymo. Lengvy hipoglikemijos epizody daznis jvairiy gydymo grupiy,
jskaitant placebo, pacientams buvo panasus, i§skyrus papildomo kombinuoto gydymo su
sulfonilkarbamidu ir insulinu tyrimus. Vartojant derinius su sulfonilkarbamidu ir insulinu,
hipoglikemija pasireiské dazniau (Zr. hipoglikemijos skyriy Zemiau).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lentelése




Zemiau i$vardytos nepageidaujamos reakcijos nustatytos placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy
metu. N¢ vienos jy rysio su doze nenustatyta. Nepageidaujamos reakcijos Zemiau sugrupuotos pagal
daznj ir organy sistemy klases. Atvejy daznis apibiidinamas taip: labai dazni > 1/10, dazni = 1/100 ir
< 1/10, nedazni > 1/1000 ir < 1/100, reti > 1/10000 ir < 1/1000, labai reti < 1/10000, daznis nezinomas
(negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos placebu kontroliuojamy tyrimy metu *

Organy
sistemy Labai dazni Dazni Nedazni = Reti
klasé
Infekcijos ir Vulvovaginitas, | Grybeliy infekcija**
infestacijos balanitas ir
susijusios
genitalijy
infekcijos >,
Slapimo taky
infekcija "™
Metabolizmo | Hipoglikemija Sumazéjes kraujo diabetin¢ ketoaci-
ir mitybos (vartojant kartu su taris *°, troskulys dozé'
sutrikimai sulfonilkarbamidu
ar insulinu) °
Nervy Galvos
sistemos svaigimas
sutrikimai
Virskinimo Viduriy
trakto uzkietéjimas
sutrikimai sausa burna
Skeleto, Nugaros
raumeny ir skausmas *
jungiamojo
audinio
sutrikimai
Inksty ir Dizurija, Nokturija
Slapimo taky poliurija *, sutrikusi inksty
sutrikimai funkcija o
Lytinés Vulvovaginalinis
sistemos ir niezulys ", genitalijy
kritties niezulys =
sutrikimai
Tyrimai Padidéjes Padidéjusi kreatinino
hematokritas &, koncentracua
sumazgejes kraujyje ",
kreatinino inksty | padidéjusi Slapalo
klirensas °, koncentracija

dislipidemija "

.. k%
kraujyje
sumazgEjes svoris

Hk

*Lenteléje pateikiami iki 24 savai¢iy trukmés (trumpalaikiy) tyrimy duomenys nepriklausomai nuo
neatidéliotinos pagalbos glikemijai koreguoti taikymo.
® Papildoma informacija pateikiama atitinkamoje skyriaus dalyje Zemiau.
“Vulvovaginitas, balanitas ir susijusios genitalijy infekcijos apima, pvz., §iuos i§ anksto numatytus pasirinktinius
terminus: vulvovaginaliné grybeliné infekcija, maksties infekcija, balanitas, grybeliné genitalijy infekcija,
vulvovaginaliné kandidozé, vulvovaginitas, kandidozinis balanitas, genitalijy kandidozé, genitalijy infekcija,

Vyrq genitalijy infekcijos, varpos infekcija, vulvitas, bakterinis vaginitas, vulvos piilinys.

4 Slapimo taky infekcija apima $iuos pirmiausiai pasirenkamus terminus, i§vardytus pagal uzprotokoluota daznj:
slapimo taky infekcija, cistitas, Escherichia sukelta Slapimo taky infekcija, lytiniy ir §lapimo taky infekcija,
piclonefritas, trigonitas, uretritas, inksty infekcija ir prostatitas.




®Kraujo tiirio sumazéjimas apima, pvz. §iuos i§ anksto numatytus pasirinktinius terminus: dehidratacija,
hipovolemija, hipotenzija.

"Poliurija apima $iuos i§ anksto numatytus pirmiausiai pasirenkamus terminus: polakiurija, poliurija, padidéjes
Slapimo i$skyrimas.

£ Vidutinis 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.

" Vidutinis procentinis pokytis, palyginus su rodikliais iki tyrimo, vartojus 10 mg dapagliflozino ir placeba, 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%.

'7r. 4.4 skyriy.

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

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Hipoglikemija

Hipoglikemijos pasireiSkimo daznis priklausé¢ nuo kity vaistiniy preparaty, vartoty kiekvieno tyrimo
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 papildomg 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.

Sumazéjes skyscio tiris

Su sumazéjusiu skyscio turiu susijusiy reakcijy (dehidratacija, hipovolemija, hipotenzija ir kt.)
pasireiske 1,1% 10 mg dapagliflozino ir 0,7% placebg vartojusiy asmeny. Sunkiy reakcijy pasireiske
< 0,2% asmeny, jy daznis 10 mg dapagliflozino ir placebg vartojusiems pacientams buvo panasus (zr.
4.4 skyriy).

Vulvovaginitas, balanitas ir susijusios genitalijy infekcijos

Vulvovaginitas, balanitas ir susijusiy genitalijy infekcijy pasireiské 5,5% 10 mg dapagliflozino ir 0,6%
placeba vartojusiy asmeny. Dauguma 8iy infekeijy buvo lengvo ar vidutinio sunkumo, jas patyrusiems
asmenims biidavo veiksmingas pradinis jprastinio gydymo kursas, dapagliflozino vartojima dél jy
tekdavo nutraukti retai. Tokiy infekcijy dazniau pasireiské moterims (8,4% vartojant dapagliflozing ir
1,2% vartojant placeba), infekcijos pasikartojimo tikimybe¢ taip pat buvo didesné anksciau jomis
sirgusiems asmenims.




Slapimo taky infekcijos

Vartojant 10 mg dapagliflozino, Slapimo taky infekcijy pasireiské dazniau negu vartojant placeba (jy
daznis buvo atitinkamai 4,7% ir 3,5%, zr. 4.4 skyriy). Dauguma $iy infekcijy buvo lengvo ar vidutinio
sunkumo, jas patyrusiems asmenims btidavo veiksmingas pradinis jprastinio gydymo kursas,
dapagliflozino vartojimg dél jy tekdavo nutraukti retai. Tokiy infekcijy daZniau pasireiské moterims,
infekcijos pasikartojimo tikimybé taip pat buvo didesné anksciau jomis sirgusiems asmenims.

Kreatinino padaugéjimas

Nepageidaujamos reakcijos i vaista, susijusios su kreatinino padaugéjimu (pvz., sumazéjes kreatinino
inksty klirensas, sutrikusi inksty funkcija, padidéjes kreatinino kiekis kraujyje ir sumazéjes glomeruly
filtracijos greitis) pasireikSdavo grupémis — tai uzprotokoluota 3,2% 10 mg dapagliflozino ir 1,8%
placebo vartojusiy pacienty. 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 apskaiciuotas glomeruly
filtracijos greitis buvo nuo > 30 iki < 60 ml/min/1,73 m’.

Tolesnis su inkstais susijusiy nepageidaujamy reiskiniy patyrusiy pacienty vertinimas parode, kad
kreatinino kiekio pokytis daugumos jy serume, palyginus su pradinu, buvo ne daugiau kaip 0,5 mg/dl.
Kreatinino padaugéjimas nepertraukiamo gydymo metu dazniausiai biidavo trumpalaikis arba
praeidavo jj nutraukus.

Parathormonas (PTH)

Pasitaiké nezymaus PTH koncentracijos serume padidéjimo atvejy (padidéjimas biidavo ryskesnis iki

tol buvus didelei PTH koncentracijai). Normalig ar lengvai sutrikusig inksty funkcijg turiniy pacienty
kauly mineraly tankio matavimo duomenys kaulinio audinio netekimo per 2 gydymo metus neparodé.

Piktybiniai navikai

Klinikiniy tyrimy metu bendras procentas pacienty, kuriems diagnozuotas piktybinis ar nepatikslintas
navikas, dapagliflozino ir placebo ar lyginamojo gydymo grupése buvo panasus (atitinkamai 1,50% ir
1,50%), kancerogeniskumo ar mutageniSkumo signaly taip pat negauta tiriant gyviinus (Zr. 5.3 skyriy).
Atsizvelgiant | naviky, atsiradusiy skirtingose organy sistemose atvejus, vieniems navikams (piislés,
prostatos, krities) su dapagliflozinu susijusi santykiné rizika buvo didesné uz 1, o kitiems (pvz., kraujo
ir limfos, kiausidziy, $lapimo taky) - mazesné uz 1, t.y. Sie duomenys nerodo bendros naviky rizikos,
susijusios su dapagliflozinu, padidéjimo. Rizikos padid¢jimas ar sumazéjimas bet kurioje i§ organy
sistemy nebuvo statistiSkai reikSmingas. Atsizvelgiant | su navikais susijusiy radiniy nebuvimag
ikiklinikiniy tyrimy metu ir trumpg latentinj perioda nuo pirmosios ekspozicijos vaistiniu preparatu iki
naviko diagnozés nustatymo, manoma, kad priezastinis rySys yra nejtikétinas. Kadangi dél atsargumo
biitina atsizvelgti j kriities, puslés ir prostatos naviky kiekybinj disbalansa, §i problema bus toliau
tiriama poregistraciniy tyrimy metu.

Tam tikros populiacijos

Senyvi (65 mety ir vyresni) zmonés

Su inksty funkcijos sutrikimu ar nepakankamumu susijusiy nepageidaujamy reakcijy pasireiské 7,7%
dapagliflozing ir 3,8% placebg vartojusiy 65 mety ir vyresniy asmeny (Zr. 4.4 skyriy). DaZzniausia su
inksty funkcija susijusi nepageidaujama reakcija buvo padidéjusi kreatinino koncentracija serume,
dauguma jos atvejy — trumpalaikiai. Su skyscio tlrio sumazéjimu susijusiy nepageidaujamy reakcijy
(dazniausiai hipotenzija) pasireiské 1,7% dapagliflozing ir 0,8% placebg vartojusiy 65 mety ir vyresniy
asmeny (Zr. 4.4 skyriy).

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.

4.9 Perdozavimas
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Vienkartinés iki 500 mg dapagliflozino dozés per burng (pastaroji yra 50 karty didesné uz didziausia
rekomenduojama Zmogui) toksinio poveikio sveikiems asmenims nesukélé. Su doze susijusj laikotarpj
(pavartojus 500 mg dozg — bent 5 paras) Siy asmeny Slapime buvo randama gliukozés, pranesimy apie
dehidratacijg, hipotenzija ar sutrikusig elektrolity pusiausvyra negauta, klinikai reikSmingo poveikio
koreguotam QTc 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 placeba ir rysio su doze
neturéjo. Nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant dehidratacijg ir hipotenzijg, dazniai buvo panasus kaip
vartojant placeba, klinikai reikSmingy su doze susijusiy laboratoriniy rodikliy (elektrolity
koncentracijos serume ir biologiniy inksty funkcijos rodikliy) pokyc¢iy nebuvo.

Perdozavus reikia taikyti atitinkamg palaikomajj gydyma, atsizvelgiant i paciento kliniking biikle.
Dapagliflozino Salinimas hemodializés buidu netirtas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai nuo cukrinio diabeto, kiti gliukozés koncentracijg kraujyje
mazinantys vaistai, i$skyrus insulinus, ATC kodas — A10BX09.

Veikimo mechanizmas
Dapagliflozinas yra labai stipraus (K; — 0,55 nM), selektyvaus ir laikino veikimo natrio ir gliukozés
antrojo vienakrypcio nesiklio (SGLT?2) inhibitorius.

SGLT?2 yra selektyviai iSreikstas inkstuose, o daugiau kaip 70 kity audiniy (kepenyse, griau¢iy
raumenyse, riebaliniame audinyje, kriityse, piisl¢je ir smegenyse) jo raiskos nerasta. SGLT2 yra
pagrindinis gliukozés reabsorbcijos i$ glomeruly filtrato atgal j kraujg nesiklis. Sergant 2 tipo cukriniu
diabetu, isfiltruotos gliukozés reabsorbcija tesiasi nepaisant hiperglikemijos. Dapagliflozinas mazina
gliukozes reabsorbcija inkstuose ir nulemia jos iSskyrimg su Slapimu, todél mazina gliukozés
koncentracijg plazmoje nevalgius ir po valgio. Sis gliukozés i§skyrimas (gliukurezinis poveikis)
pastebimas po pirmos dozés, tesiasi visg 24 val. vartojimo intervala ir iSlieka kol taikomas gydymas.
Tokiu buidu inksty pasalinamas gliukozés kiekis priklauso nuo jos koncentracijos kraujyje ir glomeruly
filtracijos greicio. Dapagliflozinas netrikdo normalios endogeninés gliukozés gamybos reaguojant |
hipoglikemija, jo poveikis nepriklauso nuo insulino sekrecijos ir insulino veikimo. Edistride klinikiniy
tyrimy metu pageréjimas taip pat nustatytas tiriant beta Igsteliy funkcijos homeostazés vertinimo
modeliu (beta lasteliy HOMA).

Dapagliflozino sukeltas gliukozés i§skyrimas su Slapimu (gliukurezé) yra susijes su kalorijy netekimu
ir kiino svorio sumazéjimu. Dapagliflozino sukeliamas gliukozés ir natrio vienakrypc¢io pernesimo
slopinimas taip pat nulemia nezymy diurezes ir trumpalaikj natrio iSskyrimo su Slapimu padidéjima.

Kity gliukozés nesikliy, svarbiy jos pernesimui j periferinius audinius, dapagliflozinas neslopina. Jo
poveikis SGLT?2 yra daugiau kaip 1 400 karty selektyvesnis uz poveikj pagrindiniam gliukozés
absorbcijos nesikliui Zarnose — SGLT1.

Farmakodinaminis poveikis

Padidéjes gliukozes kiekis rastas sveiky asmeny ir 2 tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty,
vartojusiy dapagliflozing, §lapime. 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems asmenims 12 savai¢iy vartojus
10 mg dapagliflozino per para, su Slapimu buvo iSskiriama 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 parg, Slapimu.
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Gliukozes iSskyrimas su §lapimu veikiant dapagliflozinui 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems
asmenims taip pat ir didina §lapimo tiirj — sukelia osmosing diurezg. Po 12 savaiciy nustatyta, kad

2 tipo cukriniu diabetu serganc¢iy asmeny, vartojanciy 10 mg dapagliflozino, paros §lapimo tiris tebéra
padidéjes, o tas padidéjimas sudaro apie 375 ml. Slapimo tiirio padidéjimas buvo susijes su neZymiu ir
trumpalaikiu natrio i§skyrimo su §lapimu padidé¢jimu, kuris natrio koncentracijos serume pokyciy
nesukele.

Be to, trumpam (3-7 paroms) padidéjo Slapimo riigsties iSskyrimas ir ilgam sumazéjo jos koncentracija
serume. Po 24 savaiciy Slapimo riig§ties 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

Atlikta 13 dvigubai akly atsitiktinés atrankos kontroliuojamy Edistride saugumo ir veiksmingumo
klinikiniy tyrimy. Juose dalyvavo 6 362 antrojo tipo cukriniu diabetu sergantys asmenys, i$ kuriy

4 273 vartojo dapagliflozing. 12 tyrimy metu gydymas truko 24 savaites, 8 tyrimai tur¢jo ilgalaike nuo
24 iki 80 savaiciy trukmés testing faze (iS viso truko iki 104 savaiciy), vienas tyrimas truko 52 savaites
ir turéjo 52 ir 104 savaiciy testines fazes (i$ viso truko 208 savaites). Tyrimuose dalyvave pacientai
cukriniu diabetu sirgo nuo 1,4 iki 16,9 mety. 52% dalyvavusiy pacienty inksty funkcija buvo lengvai,
11% — vidutiniskai sutrikusi. 51% tyrime dalyvavusiy pacienty buvo vyrai, 84% — baltieji, 9% —
azijieciai, 3% — juodieji ir 4% — kity rasiy. 80% dalyvavusiy pacienty kiino masés indeksas buvo > 27.
Be to, atlikti du 12 savaiciy trukmés placebu kontroliuojami tyrimai, kuriuose dalyvavusiems
pacientams buvo tinkamai nekontroliuojamas 2 tipo diabetas ir hipertenzija.

Glikemijos kontrolé

Monoterapija

Atliktas dvigubai aklas placebu kontroliuojamas 24 savaiciy trukmés Edistride 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) HbA 1¢ koncentracijos sumazéjimag palyginus su placebu (2 lentelé).

Testingje fazéje HbAlc koncentracija iSliko sumazéjusi ir po 102 savaiciy. Koreguotas vidutinis jos,
palyginus su buvusia iki gydymo, sumazéjimas 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
NP 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% PI) (-0,96, -0,36)
Asmenys, kuriy HbAlc pasidaré < 7%
- koreguota pagal koncentracijg iki tyrimo 50,8 31,6
Kino 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)
*LOCF - paskutin¢ atlikta apziiira (jei prireiké pagalbos glikemijai koreguoti, tai paskutiné apZitira iki
jos).
®Visi atsitiktinai atrinkti asmenys, pavartoje bent viena doze dvigubai aklo tyrimo trumpu dvigubai aklu
laikotarpiu.

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

’fp <0,0001 plg. su placebu.

¥ Statistinis reik§mingumas nevertintas dél antriniy vertinamosios baigties rodikliy sekinés tyrimo
procediros.
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Kombinuotas gydymas

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 Edistride ir sulfonilkarbamido glipizido poveikis gydymui metforminu papildyti).
Nustatyta, kad 52 savaites vartojus Edistride vidutinis HbA 1c koncentracijos, palyginus su buvusia iki
tyrimo, sumaz¢&jimas buvo panasus kaip vartojus glipizidg — tai rodo ne prastesnj poveikj (3 lentelé).
104-ja savaite dapagliflozing vartojusiy pacienty koreguota vidutiné HbA 1c koncentracija buvo
mazesn¢ uz prading 0,32 %, o vartojusiy glipizida — 0,14%. Po 208 savaiciy dapagliflozino grupés
pacienty koreguota vidutiné HbA 1¢ koncentracija buvo 0,10 % mazesné uz prading, o glipizido —
0,20 % uz jg 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-ja savaitg 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 lyginant dapagliflozing 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% PI) (:0,11,0,11)
Kino svoris (kg)
- iki tyrimo (vidurkis) 88,44 87,60
- pokytis palyginus su buvusiu iki tyrimo ° -3,22 1,44
- skirtumas nuo glipizido ir metformino
derinio © -4,65"
(95% PI) (-5,14, -4,17)

*LOCF - paskutin¢ atlikta apZitra.

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

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

4 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, sukelé¢ statistikai reikSminga HbA 1c¢ koncentracijos po 24 savaiciy sumazéjima (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 vidutine
HbA1c¢ koncentracija 0,30 % buvo mazesné, o vartojusiy placebg — 0,38 % didesné uz prading.
Poveikio gydymui metforminu papildyti tyrimo metu HbA1¢ koncentracija isliko sumazéjusi ir po 102
savai¢iy (10 mg dapagliflozino vartojusiems pacientams koreguotas vidutinis jos pokytis, palyginus su
buvusia iki gydymo, buvo -0,78%, o vartojusiems placebg 0,02%). 10 mg dapagliflozino grupés
pacienty, 104 savaites vartojusiy insuling kartu su geriamaisiais gliukozés koncentracijg mazinanciais
vaistiniais preparatais arba be jy, koreguota vidutiné HbA 1c koncentracija, palyginus su pradine,
sumazejo 0,71%, o placebo grupés — 0,06%. Po 48 ir 104 savaiciy nustatyta, kad 10 mg dapagliflozino
vartojusiems pacientams insulino dozé, palyginus su pradine, iSliko stabili (vidutini§kai 76 TV per
para). Placebo grupés pacienty vidutiné insulino paros dozé po 48 savai¢iy buvo vidutiniskai 10,5 TV,
o0 po 104 savaiciy — vidutinisSkai 18,3 TV didesné (vidutinés paros dozes vidurkis buvo atitinkamai 84
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TV ir 92 TV). 104-j3 savait¢ tyrime buvo like 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

.
Su metforminu (sitagliptinu ?) = metforminu '

Dapagliflozinas Placebas Dapagliflozinas Placebas
10 mg 10 mg
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*
placebo °(95 % PI) (-2,63,-1,31) (-2,37, -1,40)

' Metformino paros dozé > 1500 mg.

* Sitagliptino paros dozé — 100 mg.

* LOCF - paskutiné atlikta apzitira (jei prireiké pagalbos glikemijai koreguoti, tai paskutiné apZitira iki jos).
® Visi atsitiktinai atrinkti asmenys, pavartoje bent viena doze dvigubai aklo tyrimo trumpu dvigubai aklu
laikotarpiu.

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

" p <0,0001 plg. su placebo ir geriamojo gliukozés koncentracija maZinanéio vaistinio preparato deriniu.

' p <0,05 plg. su placebo ir geriamojo gliukozés koncentracija mazinanéio vaistinio preparato deriniu.

5 lentelé. 24 savaiciy trukmés 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 *
Dapagliflozinas Placebas Dapagliflozinas Placebas
10 mg 10 mg
N*® 151 145 108 108
HbA1c koncentracija (%) b
- 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
koncentracijg iki tyrimo

Kiino svoris (kg)
(LOCF) *
- iki tyrimo (vidurkis) 80,56 80,94 88,57 90,07
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- pokytis palyginus su
buvusiu iki tyrimo °

- skirtumas nuo placebo °
(95 % PI)

2,26
-1,54%

-0,72

(-2,17, -0,92)

-2,65
—2,07*

-0,58

(-2,79, -1,35)

" Glimepirido paros dozé — 4 mg.

* Metformino (greito ir pailginto atpalaidavimo farmaciniy formy) > 1500 mg per para ir kartu didZiausia
toleruojama sulfonilkarbamido dozé, sudaranti bent puse didziausios leistinos, bent 8 savaites iki jtraukimo |

tyrima.

* Atsitiktinés atrankos biidu parinkti ir gydyti asmenys, kuriems veiksmingumas tirtas iki tyrimo ir bent kartg

véliau.

® 1 ir 2 stulpeliuose pateikiami HbA 1c duomenys gauti tiriant LOCF (zr. d ina$g); 3 ir 4 stulpeliuose pateikiami
HbA1c duomenys gauti tiriant LRM (Zr. ¢ i8nasg).
¢ Maziausiy kvadraty metodu apskaiiuotas vidurkis, koreguotas pagal dydj iki tyrimo.

4 LOCF - paskutin¢ atlikta apZiiira (jei prireiké pagalbos glikemijai koreguoti, tai paskutiné apZiiira iki jos).
°LRM (angl. Longitudinal repeated measures analysis) — kartoty matavimy duomeny analizeé.

*p<0,0001 plg. su placebo ir geriamojo gliukozés koncentracija mazinanéio (-iy) vaistinio (-iy) preparato (-y)

deriniu.

6 lentelé. Placebu kontroliuojamo dapagliflozino derinio su insulinu (vienu arba kartu su geriamaisiais
gliukozés koncentracijg maZinanciais vaistiniais preparatais) tyrimo duomenys po 24 savaiéiy (LOCF )

10 mg dapagliflozino ir
insulinas

Placebas ir insulinas
(su geriamaisiais gliukozés

Rodiklis (su geriamaisiais gliukozés .. o
koncentracija mazinandiais . k.o neentracljg mazinanciais 2
vaistiniais preparatais arba be ju %) vaistiniais preparatais arba be jy °)
N’ 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)
Kino svoris (kg)
- iki tyrimo (vidurkis) 94,63 94,21
" 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
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" pokytis palyginus su buvusia iki

0T -1,16 5,08
tyrimo
- skirtumas nuo placebo ° -6,23*
(95 % PI) (-8,84, -3,63)
- Asmenys, kuriems insulino
viduting paros dozé buvo 19,7 11,0

sumazinta bent 10 % ( %)

*LOCF - paskutiné atlikta apZziira (jei insulino doze¢ teko didinti, tai pirmo jos didinimo dieng arba iki jos).
®Visi atsitiktinai atrinkti asmenys, pavartoje bent viena doze dvigubai aklo tyrimo trumpu dvigubai aklu
laikotarpiu.

“Maziausiy kvadraty metodu apskaiGiuotas vidurkis, koreguotas pagal dydj iki tyrimo ir geriamyjy gliukozés
koncentracijg mazinanciy 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.

*50% pacienty jtraukimo jtyrima dieng taikyta monoterapija insulinu, o 50 % kartu su insulinu vartojo 1-2
geriamuosius gliukozés koncentracija mazinanéius vaistinius preparatus (80 % pastaryjy vartojo vien
metforming, 12% — metforming ir sulfonilkarbamida, likusieji — kity geriamyjy gliukozés koncentracija
mazinanciy vaistiniy preparaty).

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 reikSmingai, palyginus su placebu, sumaz¢jo
gliukozes 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 i§liko
104 savaites testy tyrimy metu.

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-jg savaite, iSlikusj iki 48-os
savaiteés.

10 mg dapagliflozino, vartoto papildomam kombinuotam gydymui su sitagliptinu (kartu dar vartojant
metformino arba jo nevartojant), sukélé gliukozeés koncentracijos 2 val. po valgio sumazéjima 24-ja
savaite, iSlikusj iki 48-0s savaités.

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, sukélé 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 reikSmingas kiino svorio sumazéjimas 4,65 kg
palyginus su vartojusiais glipizido (p < 0,0001, 3 lentelé). Dapagliflozino grupés pacienty svoris isliko
sumazgjes ir 104-ja bei 208-j3 savaite (atitinkamai 5,06 kg ir 4,38 kg).

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
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kiekj (ne lieso audinio ar skyséiy kiekj). Sio tyrimo MRT dalis parodé Edistride ir metformino derinio
grupés pacienty visceralinio riebalinio audinio kiekio sumaz¢jima palyginus su placebo ir metformino
derinio grupe.

Kraujospiidis

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

Dviejy 12 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamy tyrimy metu i§ viso 1062 pacientai, kurie sirgo
tinkamai nekontroliuojamu 2 tipo diabetu ir hipertenzija (nepaisant nuolatiniy stabiliy AKF-I 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
savaiciy nustatyta, kad 10 mg dapagliflozino kartu su jprastu diabeto gydymu sukélé HbAlc
koncentracijos sumazéjima ir sumazino pagal placebg koreguota sistolinj kraujosptidj vidutiniskai
atitinkamai 3,1 ir 4.3 mm Hg.

Kardiovaskulinis saugumas

Atlikta kardiovaskuliniy reiskiniy, jvykusiy vykdant klinikiniy tyrimy programg, metaanalizé. 34,4%
asmeny jtraukimo j tyrima dieng sirgo arba buvo sirg¢ kardiovaskulinémis ligomis, i§skyrus
hipertenzija, o hipertenzija sirgo 67,9%. Kardiovaskulinius epizodus vertino nepriklausomas vertinimo
komitetas. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmojo i$ Siy jvykiy: kardiovaskuliné mirtis,
insultas, miokardo infarktas arba hospitalizacija dél nestabilios kriitinés anginos. Pirmyjy tokiy
epizody vartojant dapagliflozing uzfiksuota 1,62% per paciento metus, o vartojant lyginamyjy
vaistiniy preparaty — 2,06%. Rizikos vartojant dapagliflozing ir lyginamuosius vaistinius preparatus
santykis buvo 0,79 (95% pasikliautinasis intervalas — 0,58, 1,07) — Sios analizés duomenimis, 2 tipo
cukriniu diabetu serganciy pacienty kardiovaskulinés rizikos Edistride nedidina. Kardiovaskulinés
mirties, miokardo infarkto ir insulto rizikos santykis buvo 0,77 (95% pasikliautinasis intervalas — 0,54,
1,10).

Pacientams, kuriy inkstu funkcija sutrikusi

Vidutiniskai sutrikusi inksty funkcija (apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis — nuo > 30 iki

< 60 ml/min./1,73 m’)

Dapagliflozino veiksmingumas diabetu sergantiems asmenims, kuriy inksty funkcija vidutiniskai
sutrikusi, taip pat tirtas tam skirto tyrimo metu atskirai (jame dalyvavo 252 asmenys, kuriy vidutinis
apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis buvo 45 ml/min./1,73 m®). Vartojant 10 mg dapagliflozino,
HbA 1c koncentracija per 24 savaites vidutiniskai sumazéjo 0,44%, vartojant placeba — 0,33%.

Pacientai, kuriy HbAIc koncentracija iki tyrimo buvo > 9%

I§ anksto numatyta asmeny, kuriy HbA lc¢ iki tyrimo buvo > 9%, duomeny analizé parodé, kad 10 mg
dapagliflozino sukeéle statistikai reikSmingg HbA 1¢ koncentracijos po 24 savaiciy sumaz¢jima taikius
monoterapijg (vidutinis koreguotas pokytis, palyginus su buvusia iki tyrimo, 10 mg dapagliflozino
vartojusiems pacientams buvo minus 2,04%, o vartojusiems placeba — plius 0,19%) ir ji 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%).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti dapagliflozino tyrimy su vienu ar daugiau 2 tipo
cukriniu diabetu serganciy vaiky populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
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Per burng pavartotas dapagliflozinas absorbuojamas greitai ir gerai. DidZiausia nevalgius pavartoto
dapagliflozino koncentracija plazmoje (C,,y) paprastai susidaro per 2 val. Geometrinis pusiausvyrinés
dapagliflozino C,,, vidurkis vartojant 10 mg 1 kartg per parg biina 158 ng/ml, AUC, — 628 ng*val./ml.
Absoliutus dapagliflozino biologinis prieinamumas pavartojus 10 mg dozg per burng yra 78%. Riebus
maistas sukelia dapagliflozino C,,, sumazéjimg iki 50% ir T, pailgéjimg mazdaug 1 val., taCiau
neturi jtakos AUC (palyginus su susidaranéiu 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 prisijunges jo kiekis nepakinta. Vidutinis
pusiausvyrinis dapagliflozino pasiskirstymo turis yra 118 litry.

Biotransformacija

Dapagliflozinas ekstensyviai metabolizuojamas, daugiausia j neaktyvy metabolita — dapagliflozino
3-O-gliukuronida. Dapagliflozino 3-O-gliukuronidas ir kiti metabolitai neturi jtakos gliukozeés
koncentracijg mazinanc¢iam poveikiui. Dapagliflozino 3-O-gliukuronido susidarymg katalizuoja
UGT1A9 (fermentas, kurio yra kepenyse ir inkstuose), o nuo CYP priklausomo metabolizmo zmogaus
organizme salygojamas klirensas yra nedidelis.

Eliminacija

Dapagliflozino vidutinis terminalinis pusinis periodas sveiky asmeny, pavartojusiy vieng 10 mg doze
per burnag, plazmoje (t;,) yra 12,9 val. | vena pavartoto dapagliflozino vidutinis bendras sisteminis
klirensas yra 207 ml/min. Daugiausia dapagliflozino ir su juo susijusiy metabolity eliminuojama
igskiriant su §lapimu, nepakites dapagliflozinas jame sudaro maziau kaip 2%. Pavartojus 50 mg '*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 savai¢iy, farmakokinetika nepakito.

Tam tikros populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Esant pusiausvyrinei buklei (7 paras vartojus 20 mg dapagliflozino 1 kartg per parg), 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 funkcija.
Gliukozes 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 gir 11 g gliukozés. Hemodializés jtaka
dapagliflozino ekspozicijai nezinoma.

Sutrikusi kepeny funkcija

Asmeny, kuriy kepeny funkcija lengvai ar vidutinikai sutrikusi (Child-Pugh A ir B klasiy),
dapagliflozino vidutinis Cy,y 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 C,,x yra 40%, o AUC 67%
didesnis negu atitinkamiems sveikiems kontrolinés grupés asmenims.

Senyvi (65 mety ir vyresni) zmonés

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

Vaiky populiacija
Farmakokinetika vaiky organizme netirta.
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Lytis
Apskaiciuota, vidutinis dapagliflozino AUC, esant pusiausvyrinei koncentracijai moterims yra
mazdaug 22% didesnis negu vyrams.

Rase

.....

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 reikSmingais klinikai nelaikomi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

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

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Tiesioginis dapagliflozino skyrimas nujunkomiems ziurkiy jaunikliams, netiesioginé jo ekspozicija
vaikingumo laikotarpio pabaigoje (antrajj ir trecigjj néStumo trimestrus pagal Zzmogaus inksty
vystymasi atitinkan¢iu laiku) ir taip pat Zindymo laikotarpiu palikuonims sukélé inksty geldeliy ir
kanaléliy iSsiplétimo padaznéjima ir (arba) pasunkéjimg (kiekvienu is Siy atvejy).

Toksinio poveikio jaunikliams tyrimo metu dapagliflozino skiriant tiesiogiai ziurkiy jaunikliams nuo
21-os iki 90-o0s jy gyvenimo dienos, i$siplétusios inksty geldelés ir iSsipléte inksty kanaléliai rasti visy
doziy grupiy gyviinams. Maziausios tirtos dozés sukelta ekspozicija jaunikliams 15 ar daugiau karty
vir§ijo susidarané¢ia zmogui vartojant didziausig rekomenduojama doze. Sie radiniai visy doziy
grupése buvo susij¢ su nuo dozés priklausomu inksty svorio padidéjimu ir makroskopiniu inksty
padidéjimu. Ziurkiy jaunikliy inksty geldeliy ir inksty kanaléliy i$siplétimas pilnutinai nepragjo véliau
mazdaug 1 meén. vaistinio preparato nedavus.

Poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi atskiro tyrimo metu vaikingoms ziurkiy pateléms
duota dapagliflozino nuo 6-os vaikingumo dienos iki 21-o0s 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$siplétimas rastas dazniau ir (ar) sunkesnio laipsnio, ta¢iau
tik didziausios tirtos dozés grupéje, kai dapagliflozino ekspozicija pateléms 1 415 karty, o jy
palikuonims — 137 kartus virsijo susidaran¢ig Zzmogui vartojant didziausig rekomenduojamg doze.
Kitoks toksinis poveikis vystymuisi pasirei§ké tik su doze susijusiu palikuoniy kiino svorio
sumaz¢jimu, pasireiSkusiu tik nuo > 15 mg/kg paros doziy (palikuoniy ekspozicija tuomet > 29 karty
virsijo susidarancig zmogui vartojant didziausig rekomenduojamg doze). Toksinis poveikis vaikingai
ar atsivedusiai patelei nustatytas tik tiriant didziausig doz¢ ir pasirei$ké tik trumpalaikiu kiino svorio ir
maisto suvartojimo sumazéjimu. Tiriant toksinj poveikj reprodukcijai maziausios kenksmingo
poveikio nesukélusios dozes (NOAEL, angl. no observed adverse effect level) sukelta sisteminé
ekspozicija vaikingai ar atsivedusiai patelei mazdaug 19 karty virsijo susidarancig Zmogui vartojant
didziausig 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
susidaranc¢ig zmogui vartojant didZiausig rekomenduojama dozg). Ekspozicijai iki 1 441 karto virsSijus
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susidarancig zmogui vartojant didziausig rekomenduojamg doze¢, embriony Zuvimo ar teratogeninio
poveikio joms dapagliflozinas nesukéle.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E4601)

Laktozé, bevandené

Krospovidonas (E1202)

Silicio dioksidas (E551)

Magnio stearatas (E470b)

Plévelé

Polivinilo alkoholis (E1203)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis 3350

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 tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atliekoms tvarkyti néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svedija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

Edistride 5 mg plévele dengtos tabletés
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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 pakuote)

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

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 pakuote)

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2015 m. lapkri¢io mén. 9 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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IT PRIEDAS

QAMINTOJAS (-I), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-I), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Vokietija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Jungtiné Karalysté

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

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

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie
iSsamiai apraSyti rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

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) etapa.
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III 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 (-IAI)

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

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 (-I) 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 ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertélje
Svedija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

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)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

edistride 5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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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 (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

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

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 NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (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 ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

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/1/15/1052/0010 — 90 x 1 plévele dengty tableciy (dalomoji pakuoté)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas

| 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 5 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Edistride 5 mg tabletés
dapagliflozinum

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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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. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS 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. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis Antradienis Tre¢iadienis Ketvirtadienis Penktadienis Sestadienis Sekmadienis
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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. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis Antradienis Tre¢iadienis Ketvirtadienis Penktadienis Sestadienis Sekmadienis
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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)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

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

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | 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 pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. 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

AU e

1. Kas yra Edistride ir kam ji vartojama

Edistride sudétyje yra veikliosios medziagos — dapagliflozino. Ji priklauso geriamyjy vaisty nuo
cukrinio diabeto grupei.

o Sie vaistai vartojami per burng diabetui gydyti.

o Jie mazina cukraus (gliukozés) kiekj kraujyje.

Edistride vartojama tam tikrai suaugusiy (18 mety ir vyresniy) pacienty diabeto riiSiai, vadinamai

2 tipo cukriniu diabetu, gydyti. 2 tipo cukriniu diabetu paprastai susergama vyresniame amziuje.

Sergant 2 tipo diabetu, kasa negamina pakankamai insulino arba organizmas nesugeba jo tinkamai

panaudoti, tod¢l padidéja cukraus kiekis kraujyje. Dél Edistride poveikio cukraus perteklius

pasalinamas i§ organizmo su Slapimu.

o Edistride skiriama diabetui gydyti, jeigu cukraus kiekio kraujyje nepavyksta sureguliuoti kitais
vaistais nuo diabeto, dieta ir fiziniu kraviu.

o Juisy gydytojas gali nurodyti vartoti Edistride vieng (jei netoleruojate metformino) arba kartu su
kitais vaistais nuo diabeto, t.y. geriamaisiais ir (arba) injekciniu insulinu.

Vartojant §j vaista, svarbu toliau laikytis gydytojo, vaistininko arba slaugytojos nurodymy dél dietos ir
fizinio kriivio.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Edistride

Edistride vartoti negalima:

- jeigu yra alergija dapagliflozinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

35



Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai, jeigu pries vartojant Edistride buity arba vartojant
§] vaistg susidaryty kuri nors i$ §iy situacijy:

o jeigu sergate 1 tipo diabetu (juo dazniausiai susergama jauname amziuje, o sergant organizmas
visai negamina insulino);
o jeigu pradéty greitai mazéti Jiisy svoris, pasireiksty 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, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite j artimiausia ligonine. Sie
simptomai gali rodyti diabeting ketoacidoz¢ — biikle, kuri gali pasireiksti sergant cukriniu
diabetu, kai padidéja ketoniniy kiiny kiekis kraujyje ir Slapime (tai nustatoma tiriant kraujg).
Diabetines ketoacidozés rizika gali padidéti ilgai badaujant, piktnaudziaujant alkoholiniais
gérimais, netekus daug skysciy, greitai sumazinus insulino doz¢ arba padidéjus jo poreikiui dél
didelés apimties operacijos arba sunkios ligos;

o jeigu nesveiki Jusy inkstai — tuomet Jisy gydytojas gali patarti Jums vartoti kita vaista;

o jeigu nesveikos Jiisy kepenys — tuomet Jusy gydytojas gali skirti maZesng prading Sio vaisto
dozg;

o jeigu sergate arba ankscCiau sirgote sunkia Sirdies liga arba insultu;

o jeigu vartojate kraujosptidj mazinanciy (antihipertenziniy) vaisty arba Jusy kraujospudis buvo ar

yra sumazgjes (Si biiklé vadinama hipotenzija). Daugiau informacijos apie tai pateikiama Zemiau,
skyriuje ,,Kiti vaistai ir Edistride®;

o jeigu gliukozes kiekis Jusy kraujyje yra labai didelis (dél jo gali pasireiksti dehidratacija — per
didelio skyscio kiekio netekimas). Galimi dehidratacijos poZymiai iSvardyti 4 skyriaus
(,,Galimas $alutinis poveikis“) pradzioje. Jeigu jauciate bent vieng 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 biiklés gali
sukelti dehidratacijg (skys€iy netekimag). 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;
o jeigu Jis esate 75 mety ar vyresnio amziaus (tokiu atveju pradéti vartoti Edistride negalima);
o jeigu esate gydomas kitu vaistu nuo diabeto — pioglitazonu (tokiu atveju pradéti vartoti Edistride

Jums negalima);
o jeigu padidéjes raudonyjy kiineliy kiekis Jusy kraujyje (jis nustatomas tyrimais).

Jums (kaip ir visiems diabetu sergantiems pacientams) svarbu reguliariai tikrinti pédas ir laikytis visy
kity sveikatos priezitiros specialisty patarimy dél jy prieziiiros.

Jeigu turite kurig nors i§ aukSciau iSvardyty problemy arba dél to abejojate, tai papildomai pasitarkite
su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Edistride.

Inksty funkcija
Prie$ pradedant vartoti §j vaistg ir jj vartojant reikia tikrinti inkstus.

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

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams iki 18 mety 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:
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o jeigu Jus vartojate vaisty, skatinan¢iy vandens pasiSalinimg i§ organizmo (diuretiky). Tokiu
atveju gydytojas gali patarti nutraukti Edistride vartojimg. Galimi per didelio skysc¢io kiekio
netekimo poZymiai i§vardyti 4 skyriaus (,,Galimas Salutinis poveikis*) pradzioje;

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

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Pastojus reikia nutraukti §io vaisto
vartojimg, kadangi antrg ir trecig néStumo trimestrus jis nerekomenduojamas. Kaip geriausia reguliuoti
cukraus kiekj kraujyje néstumo laikotarpiu, klauskite gydytojo.

Jeigu zindote arba norite Zindyti kiidikj, tai pries 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 Jusy geb¢jimas 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 jj prie§ pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Edistride

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

Kiek Sio vaisto vartoti?

o Rekomenduojama doz¢ yra viena 10 mg tableté 1 kartg per para, kasdien.

o Jeigu nesveikos Jusy kepenys, gydytojas gali nurodyti pradéti gydyma nuo 5 mg dozés.

o Reikiamo stiprumo tabletes Jums paskirs gydytojas.

Sio vaisto vartojimas

o Tablete reikia nuryti nepazeista, uzgeriant puse stiklinés vandens.

o Sias tabletes galima gerti valgant arba kitu laiku.

o Sias tabletes galima gerti bet kuriuo paros metu, tadiau stenkités ta daryti kasdien tuo paéiu

laiku — tai padés prisiminti.

Jusy gydytojas gali nurodyti vartoti Edistride kartu su vienu ar keliais kitais vaistais, skirtais cukraus
kiekiui kraujyje mazinti. Tai gali buti per burng vartojami vaistai arba Svirk§¢iamas insulinas.
Prisiminkite, kad ir kitus vaistus biitina vartoti kaip nurodé¢ gydytojas. Tai padés uZztikrinti geriausig
poveikj Jusy sveikatai.

Dieta ir fizinis kruvis

Diabetui kontroliuoti yra biitini dieta ir fizinis kriivis, net ir vartojant §j vaista. Dél to svarbu toliau

laikytis gydytojo, vaistininko ar slaugytojos patarimy dél dietos ir fizinio kriivio. Ypa¢ pazymétina,
kad jei laikétés dietos, skirtos diabetu serganciy pacienty svoriui mazinti, tai vartojant Edistride jos
reikia laikytis ir toliau.

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

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 doze gerkite jprastu laiku.

o Jeigu iki kitos dozés liko maziau kaip 12 val., tai uzmirsta doze praleiskite, o kitg gerkite jprastu
laiku.
. Negalima vartoti dvigubos Edistride dozés norint kompensuoti praleistaja.

Nustojus vartoti Edistride
Nenutraukite Edistride vartojimo, pries tai nepasitare su gydytoju. Nevartojant Sio vaisto, gali padidéti
cukraus kiekis Jisy 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.

Nutraukite Edistride vartojimg ir kiek jimanoma greiciau kreipkités i gydytoja, jeigu
pastebétuméte kurj nors i$ $iy sunkiy poveikiuy:
o per didelio skyscio kiekio netekimas — dehidratacija (pasitaiko nedaznai).
Dehidratacijos pozymiai yra Sie:

— labai sausa ar lipni burna, didelis troskulys;

— labai didelis mieguistumas ar nuovargis;

— mazas Slapimo kiekis arba nesislapinimas;

— dazni Sirdies susitraukimai.

o Slapimo taky infekcija (pasitaiko daznai).
Sunkios §lapimo taky infekcijos pozymiai yra Sie:
— drebulys ir (arba) karS¢iavimas;
— deginimo pojiitis $lapinantis;
— nugaros ar Sono skausmas.
Nedaznais atvejais $lapime gali atsirasti kraujo. Jei jo pastebétuméte, nedelsdami pasakykite gydytojui.

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

o diabetiné ketoacidozé (gali pasireiksti iki 1 i§ 1000 Zmoniy).
Diabetinés ketoacidozés pozymiai yra $ie (taip pat zr. 2 skyriuje ,,Jspé&jimai ir atsargumo
priemoneés®):
— padidéjes ketoniniy kiiny kiekis Slapime ar kraujyje;
— greitas kiino svorio maz¢jimas;
— pykinimas ar vémimas;
— pilvo skausmas;
— didelis troskulys;
— daznas ir gilus kvépavimas;
— sutrikusi orientacija;
— nejprastas mieguistumas ar nuovargis;
— saldus kvapas i$ burnos, saldus ar metalo skonis joje arba pakites Slapimo ar prakaito
kvapas.
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Tokiy poveikiy gali pasireiksti nepriklausomai nuo gliukozés kiekio kraujyje. Jy atsiradus gydytojas
gali nuspresti laikinai arba visam laikui nutraukti Edistride vartojima.

Kiek jmanoma greiciau kreipkités j gydytoja, jeigu Jums pasireikSty kuris nors i§ Zemiau
iSvardyty Salutiniy poveikiy:
Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 zmogui i§ 10):
o sumazgéjes cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija) §j vaistg vartojant kartu su sulfonilkarbamidy
grupés vaistais ar insulinu.
Sumazéjusio 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 1§ auksciau iSvardyty pozymiy,
pasakys gydytojas.

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vartojant Edistride

Daznas (gali pasireiksti iki 1 Zzmogaus i 10):

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

nugaros skausmas;

padidéjes Slapimo kiekis ar padaznéjes Slapinimasis;

pakites cholesterolio ar kraujo riebaly kiekis (nustatomas tyrimais);

pakites raudonyjy kraujo kuneliy kiekis (nustatomas tyrimais);

galvos svaigimas.

Nedaznas (gali pasireiksti iki 1 Zmogaus i§ 100):

troskulys;

viduriy uzkietéjimas;

naktiniai prabudimai §lapintis;

sausa burna;

sumazg€jes kiino svoris;

pakite laboratoriniai kraujo rodikliai (pvz., kreatinino ar §lapalo kiekis);
susilpnéjusi inksty funkcija.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj 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

o Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

o Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

o Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
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Edistride sudétis

- Veiklioji medziaga yra dapagliflozinas.
Kiekvienoje Edistride 5 mg plévele dengtoje tabletéje (tableteje) 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: mikrokristaliné celiuliozé (E4601), bevandené laktoze (Zr. 2 skyriy
,Edistride sudétyje yra laktozés), krospovidonas (E1202), silicio dioksidas (E551),
magnio stearatas (E470b);

- plévelgje: polivinilo alkoholis (E1203), titano dioksidas (E171), makrogolis 3350, talkas
(E553b), geltonas gelezies oksidas (E172).

Edistride iSvaizda ir kiekis pakuotéje

o Edistride 5 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos apvalios, 0,7 cm skersmens. Jos pazymétos
vienoje puséje ,,5%, kitoje —,,1427.
o Edistride 10 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, rombo formos, mazdaug 1,1 x 0,8 cm

jstrizainiy. Jos paZzymétos vienoje puséje ,,10, kitoje —,,1428.

Edistride 5 mg 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 biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Vokietija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Jungtiné Karalysté

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

Italija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brirapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 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 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Oappokevtiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Y|

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 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 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZirétas

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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IV priedas

Mokslinés iSvados
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Mokslinés iSvados

Natrio gliukozés 2 nesiklio (angl. Sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2) inhibitoriai kartu su dieta
ir manksta skiriami pacientams, sergantiems 2 tipo diabetu; jie vartojami vieni arba kartu su kitais
vaistais nuo diabeto.

2016 m. kovo mén. kanagliflozino registruotojas Europos vaisty agentiirai (EMA) pranesé apie
mazdaug 2 kartus didesnj (palyginti su placebo grupe) apatiniy galiiniy amputacijos atvejy skaic¢iy
kanagliflozinu gydyty tiriamyjy grupéje, atliekant dar neuzbaigta registruotojo finansuojamg Sirdies ir
kraujagysliy sistemos (SKS) reiskiniy tyrima CANVAS. Be to, atlikus $iuo metu tebevykdomo inksty
veiklos sutrikimy tyrimo CANVAS-R, kuriame dalyvaujantys pacientai panasis j dalyvaujanc¢ius
tyrime CANVAS, duomeny analize¢, nustatyta amputacijos atvejy skaiciaus poky¢iy.

Atsizvelgdamas | EMA gautg informacija, nepriklausomas tyrimy CANVAS ir CANVAS-R duomeny
stebéjimo komitetas (IDMC), kuris turi galimybe susipazinti su visais iskoduotais su SKS susijusiais
gydymo rezultatais ir saugumo duomenimis, rekomendavo testi tyrima, taip pat imtis veiksmy Siai
galimai rizikai sumazinti ir tinkamai informuoti dalyvius apie §ig rizika.

2016 m. balandzio 15 d. Europos Komisija (EK) inicijavo Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20
straipsnyje numatytg procediirg; Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) buvo
paprasyta jvertinti duomeny apie amputacijos atvejus poveik] vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
kanagliflozino, naudos ir rizikos santykiui, taip pat jvertinti, ar tai yra su visa $iy vaisty klase susijusi
problema, ir iki 2017 m. kovo 31 d. pateikti rekomendacija, ar nereikéty keisti atitinkamy registracijos
pazyméjimy salygy, juos panaikinti, sustabdyti jy galiojimo, ar juos reikéty palikti galioti, ir ar néra
bitinybés taikyti laikingsias priemones, siekiant uztikrinti saugy ir veiksmingg Siy vaistiniy preparaty
vartojima.

2016 m. geguzés 2 d. buvo iSplatintas tiesioginis praneSimas sveikatos priezitiros specialistams
(DHPC), kuriuo siekta sveikatos prieziiiros specialistus informuoti apie tai, kad atliekant
kanagliflozino klinikinj tyrima, buvo nustatytas du kartus didesnis apatiniy galtiniy (daugiausia kojos
pirsto) amputacijos atvejy skaicius; be to, atkreiptas démesys j tai, kad reikia informuoti pacientus apie
nuolatinés prevencinés pédy prieziiiros svarba. Siame pranesime sveikatos prieZiiiros specialisty taip
pat buvo prasoma apsvarstyti galimybe nutraukti pacienty, kuriems prasidéje reiskiniai, dél kuriy
veliau tenka atlikti amputacija, gydyma Siuo vaistu.

Be to, PRAC laikési nuomonés, jog negalima atmesti galimybés, kad tai yra visiems Sios klases
vaistams buidingas poveikis, kadangi visy SGLT?2 inhibitoriy veikimo principas toks pats, o galimas
veikimo mechanizmas, dél kurio padidéja amputacijos rizika, neZinomas, ir esminés priezasties, kurig
biity galima susieti tik su tais vaistais, kuriy sudétyje yra kanagliflozino, §iuo metu nejmanoma
nustatyti. Dél Sios priezasties 2016 m. liepos 6 d. EK rekomendavo i$plésti $ia procediirs, | ja
jtraukiant visus jregistruotus SGLT2 inhibitoriy klasés preparatus.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Apsvarstes visus turimus duomenis, PRAC nusprendé, kad gauséjantys tyrimy CANVAS ir
CANVAS-R duomenys apie amputacijos atvejus patvirtina padidéjusig amputacijos rizikg vartojant
kanagliflozing; mazai tikétina, kad nustatytg amputacijos rizikos kanagliflozino ir placebo grupése
skirtumg Iéme atsitiktinumas. PRAC taip pat nusprend¢, kad arba vaisty, kuriy sudétyje yra
dapagliflozino ir empagliflozino, klinikiniy tyrimy ir jy priezitiros po pateikimo rinkai laikotarpiu
surinkty duomeny apie amputacijos atvejus nepateikta tiek daug, kiek jy buvo pateikta apie vaistus,
kuriy sudétyje yra kanagliflozino, arba renkant tuos duomenis buvo tam tikry apribojimy.
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PRAC taip pat laikési nuomonés, kad $iuo metu nejmanoma nustatyti esminés nustatyty amputacijos
rizikos poky¢iy priezasties, kurig buty galima susieti biitent su vaistais, kuriy sudétyje yra
kanagliflozino, bet ne kitais $ios klasés preparatais. Visy $ios klasés vaisty veikimo buidas toks pat, o
patvirtinto veikimo mechanizmo, kuris biity buidingas tik kanagliflozinui, néra. Todél veikimo
mechanizmas, i§ kurio bity galima suprasti, kuriems pacientams kyla tokia rizika, vis dar neaiskus.

PRAC atkreipé démesj j tai, kad lig $iol padidéjusi amputacijos rizika iSryskéjo tik atliekant
kanagliflozino tyrimus, bet §iuo metu vis dar atlickamas vienas didelis dapagliflozino poveikio Sirdies
ir kraujagysliy sistemai tyrimas (DECLARE), o atlikus didelj empagliflozino poveikio Sirdies ir
kraujagysliy sistemai (EMPA-REG) tyrima, sistemingy amputacijos atvejy nenustatyta. Taigi, $iuo
metu nejmanoma nustatyti, ar padidéjusi amputacijos rizika yra visy §ios klasés vaisty keliama rizika,
ar ne.

Todél, apsvarstes visus pateiktus duomenis, atsizvelgdamas ] tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo
prie iSvados, kad pirmiau i§vardyty preparaty naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, bet
nusprendé, kad reikia keisti visy jregistruoty SGLT2 inhibitoriy preparato informacinius dokumentus,
juos papildant informacija apie apatiniy galutiniy amputacijos rizika, o j rizikos valdymo plang reikia
jtraukti papildomg farmakologinio budrumo veiklg. Tyrimus CANVAS ir CANVAS-R numatoma
uzbaigti 2017 m., o tyrimus CREDENCE ir DECLARE — 2020 m. Galutiné $iy tyrimy analizé,
i8kodavus jy duomenis, suteiks i§samesnés informacijos apie SGLT2 inhibitoriy naudos ir rizikos
santykj, ypac apatiniy galtiniy amputacijos rizika.

Argumentai, kuriais pagrista PRAC rekomendacija

Kadangi

e PRAC apsvarsté Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procediirg dél A
priede iSvardyty preparaty;

e PRAC perziuréjo visus registruotojy pateiktus duomenis, susijusius su apatiniy galtiniy
amputacijos rizika pacientams, kurie nuo 2 tipo cukrinio diabeto gydomi natrio gliukozés 2
nesiklio (SGLT?2) inhibitoriais;

e PRAC laikési nuomoneés, jog turimi tyrimy CANVAS ir CANVAS-R duomenys apie
amputacijos atvejus patvirtina, kad gydymas kanagliflozinu gali turéti jtakos apatiniy galtiniy,
daugiausia kojos pirSto, amputacijos rizikos padidéjimui;

e PRAC taip pat laikési nuomonés, kad veikimo mechanizmas, i§ kurio biity galima suprasti,
kuriems pacientams kyla tokia rizika, vis dar neaiskus;

e PRAC laikési nuomonés, kad $iuo metu nejmanoma nustatyti esminés nustatyty amputacijos
rizikos poky¢iy priezasties, kurig biity galima susieti blitent su vaistais, kuriy sudétyje yra
kanagliflozino, bet ne kitais $ios klasés preparatais;

e PRAC atkreipé démes;j | tai, kad arba vaisty, kuriy sudétyje yra dapagliflozino ir
empagliflozino, klinikiniy tyrimy ir jy priezitros po pateikimo rinkai laikotarpiu surinkty
duomeny apie amputacijos atvejus nepateikta tiek daug, kiek jy buvo pateikta apie vaistus,

kuriy sudétyje yra kanagliflozino, arba renkant duomenis apie $iuos reiskinius buvo tam tikry
apribojimy;

e todél PRAC laikési nuomonés, kad tai gali buiti visy Sios klasés vaisty keliama rizika;
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e kadangi nepavyko nustatyti jokiy konkreciy rizikos veiksniy, i§skyrus bendro pobiidzio
amputacijos rizikos veiksnius, kurie gali paskatinti tokiy reiSkiniy vystymasi, PRAC
rekomendavo informuoti pacientus apie nuolating prevencing pédy priezitirg ir patarti jiems
nuolat vartoti pakankamai skysciy siekiant iSvengti amputacijos;

e tod¢l PRAC laikési nuomonés, kad j visy A priede nurodyty preparaty informacinius
dokumentus reikéty jtraukti informacija apie apatiniy galiiniy amputacijos rizikg kartu su
ispéjimu, kuriuo buty atkreiptas sveikatos prieziiiros specialisty ir pacienty démesys }
nuolatinés prevencinés pédy priezitiros svarbg. [spéjimas dél kanagliflozino taip pat apima
informacija apie tai, kad iSsivyscius reiskiniams, dél kuriy véliau tenka atlikti amputacija,
galima apsvarstyti galimybe¢ nutraukti gydyma Siuo vaistu. | kanagliflozino preparato
informacinius dokumentus apatiniy galiniy (daugiausia kojos pir§to) amputacija taip pat
jtraukta kaip nepageidaujama reakcija j vaista;

e PRAC taip pat laikési nuomones, kad reikéty surinkti papildomos informacijos apie
amputacijos atvejus naudojant atitinkamas klinikiniy tyrimy pranesimo apie individualius
atvejus formas (CRF), tolesnio stebéjimo po pateikimo rinkai klausimynus, naudojant bendrus
MedDRA terminy, kuriuos rekomenduojama vartoti praneSant apie reiskinius, dél kuriy véliau
tenka atlikti amputacija, sgraSus, taip pat atlikti atitinkamas dideliy tyrimy, jskaitant poveikio
Sirdies ir kraujagysliy sistemai tyrimus, duomeny metaanalizes. Reikéty atitinkamai atnaujinti
visus rizikos valdymo planus — dél jy ne véliau kaip per ménesj nuo Europos Komisijos
sprendimo paskelbimo reikia pateikti paraiskg d¢l atitinkamos variacijos;

taigi, PRAC priéjo prie i8vados, kad A priede nurodyty preparaty, kuriy sudétyje yra SGLT2
inhibitoriy, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi biiti jgyvendinti sutarti preparato
informaciniy dokumenty pakeitimai, o i rizikos valdymo plang turi buti jtraukta informacija apie
papildoma farmakologinio budrumo veikla.

Todel PRAC rekomendavo pripazinti, kad pirmiau minéty A priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy
atitinkamy preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio skyriy pakeitimai iSdéstyti PRAC
rekomendacijos III priede, registracijos pazymejimo salygy keitimas yra pagristas.

CHMP nuomoné

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, CHMP pritaria visoms PRAC i§vadoms ir argumentams, kuriais
pagrista $i rekomendacija.

Bendroji iSvada

Dél iy priezas¢iy CHMP laikosi nuomonés, kad Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo,
Ebymect, Jardiance ir Synjardy naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, bet turi buti padaryti
pirmiau nurodyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

Todél CHMP rekomenduoja keisti Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect,
Jardiance ir Synjardy registracijos pazyméjimy salygas.
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