ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Forxiga 5 mg comprimate filmate
Forxiga 10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Forxiga 5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat contine dapagliflozin propanediol monohidrat echivalent cu dapagliflozin 5 mg .

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat de 5 mg contine lactoza anhidra 25 mg.

Forxiga 10 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat contine dapagliflozin propanediol monohidrat echivalent cu dapagliflozin 10 mg .

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat de 10 mg contine lactoza anhidra 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)
Forxiga 5 mg comprimate filmate

Comprimate filmate, biconvexe, rotunde galbene, cu diametrul de 0,7 cm, inscriptionate cu “5” pe o
parte si cu “1427” pe cealalta parte.

Forxiga 10 mg comprimate filmate
Comprimate filmate, biconvexe, in forma de romb, galbene, cu dimensiuni diagonale de aproximativ
1,1 x 0,8 cm, inscriptionate cu “10” pe o parte si cu “1428” pe cealaltd parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Forxiga este indicat la pacientii adulti cu varsta de 18 ani §i peste, cu diabet zaharat de tip 2, pentru
imbunatatirea controlului glicemic, sub forma de:

Monoterapie
Daca dieta si exercitiile fizice nu asigura un control corespunzator al glicemiei la pacienti la care

utilizarea metforminului nu este adecvata din cauza intolerantei.

Tratament adjuvant asociat

In asociere cu alte medicamente care scad concentratia plasmatica de glucoza, inclusiv insulina, atunci
cand acestea, impreuna cu dieta si exercitiile fizice, nu asigura un control glicemic corespunzator (vezi
pct. 4.4, 4.5 51 5.1 pentru datele disponibile referitoare la diverse asocieri).




4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Monoterapie si tratament adjuvant asociat

Doza recomandata de dapagliflozin este de 10 mg administrata o data pe zi, atat in cazul monoterapiei,
cat si ca tratament adjuvant asociat cu alte medicamente care scad concentratia plasmatica de glucoza,
inclusiv insulina. Atunci cand dapagliflozin este utilizat in asociere cu insulina sau un secretagog al
insulinei, cum este o sulfoniluree, se poate lua in considerare utilizarea unei doze mai mici de insulind
sau de secretagog al insulinei pentru a reduce riscul hipoglicemiei (vezi pct 4.5 si 4.8).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Eficacitatea dapagliflozin este dependenta de functia renala, iar eficacitatea este redusa la pacientii
care au insuficienta renald moderata si probabil absenta la pacientii cu insuficienta renald severa.
Utilizarea Forxiga nu este recomandata la pacienti cu insuficientd renald moderata pana la severa
(pacienti cu clearance al creatininei [CICr] < 60 ml/min sau cu rata estimata a filtrarii glomerulare
[RFGe] < 60 ml/min/1,73 m>, vezi pct. 4.4, 4.8, 5.1 si 5.2).

Nu se recomanda ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala usoara.

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepaticad usoara sau moderata. La
pacientii cu insuficientd hepatica severa se recomanda administrarea unei doze initiale de 5 mg. Daca
aceasta este bine toleratd, doza poate fi crescutd la 10 mg (vezi pct. 4.4 i 5.2).

Varstnici (= 65 ani)

In general, nu se recomanda ajustarea dozei in functie de varsta. Trebuie luate in considerare functia
renala si riscul depletiei volemice (vezi pct. 4.4 i 5.2). Din cauza experientei terapeutice limitate la
pacienti cu varsta de 75 ani si peste, initierea tratamentului cu dapagliflozin nu este recomandata la

acesti pacienti.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea dapagliflozin la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre O si 18 ani nu au
fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Forxiga se poate administra pe cale orald, o data pe zi, in orice moment al zilei, cu sau fara alimente.
Comprimatele vor fi inghitite Intregi.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale
Forxiga nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei
diabetice.

Utilizare la pacienti cu insuficienta renala

Eficacitatea dapagliflozin este dependenta de functia renala, iar eficacitatea este redusa la pacientii
care au insuficienta renald moderata si probabil absenta la pacientii cu insuficienta renald severa (vezi
pct. 4.2). Din grupul subiectilor cu insuficientd renala moderata (pacienti cu CICr < 60 ml/min sau
RFGe < 60 ml/min/1,73 m?) o proportie mai mare de subiecti tratati cu dapagliflozin a avut reactii
adverse legate de cresterea concentratiei plasmatice a creatininei, fosforului, hormonului paratiroidian
(PTH) si hipotensiune arteriald, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo.Utilizarea
Forxiga nu este recomandata la pacienti cu insuficienta renald moderata pana la severa (pacienti cu




CICr < 60 ml/min sau RFGe < 60 ml/min/1,73 m?). Forxiga nu a fost studiat in insuficienta renal
severd (CICr < 30 ml/min sau RFGe < 30 ml/min/1,73 m?) sau in stadiul terminal al bolii renale
(BRTYS).

Se recomanda monitorizarea functiei renale, dupa cum urmeaza:

« Tnainte de initierea tratamentului cu dapagliflozin si apoi cel putin o dati pe an (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1
$15.2)

« Tnainte de initierea tratamentului concomitent cu medicamente care pot reduce functia renala si apoi
periodic

« In cazul unei functii renale apropiati de stadiul moderat al insuficientei renale, de cel putin 2-4 ori pe
an. Daca functia renali scade sub CICr < 60 ml/min sau RFGe < 60 ml/min/1,73 m’, tratamentul cu
dapagliflozin trebuie Intrerupt.

Utilizare la pacienti cu insuficientd hepatica

Experienta obtinuta din studiile clinice efectuate la pacientii cu insuficienta hepatica este limitata.
Expunerea la dapagliflozin este crescuta la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2 si
5.2).

Utilizare la pacienti cu risc de depletie volemica, hipotensiune arteriala si/sau dezechilibre electrolitice
Din cauza mecanismului sdu de actiune, dapagliflozin creste diureza, fapt asociat cu scaderea
moderatd a tensiunii arteriale (vezi pct. 5.1), care poate fi mai pronuntata la pacientii cu concentratii
foarte mari ale glucozei sanguine.

Utilizarea dapagliflozin nu este recomandata la pacientii la care se administreaza tratament cu
diuretice de ansa (vezi pct. 4.5.) sau care au depletie volemica, de exemplu din cauza bolilor acute
(cum sunt bolile gastrointestinale).

Se recomanda atentie in cazul pacientilor la care o scidere a tensiunii arteriale indusa de dapagliflozin
constituie un risc, cum sunt pacientii cu boli cardiovasculare cunoscute, pacientii aflati sub tratament
cu medicamente anti-hipertensive, cu antecedente de hipotensiune arteriald sau pacientii varstnici.

Pentru pacientii tratati cu dapagliflozin, in cazul unor afectiuni intercurente care pot duce la depletie
volemica, se recomanda monitorizarea atentd a volemiei (de exemplu prin examen clinic, masurare a
tensiunii arteriale, teste de laborator, inclusiv hematocrit) si a electrolitilor. Intreruperea temporara a
tratamentului cu dapagliflozin se recomanda la pacientii care dezvolta depletie volemica pana la
corectarea acesteia (vezi pct. 4.8).

Cetoacidoza diabetica

Cazuri rare de cetoacidoza diabetica (CAD), inclusiv cazuri amenintitoare de viata, au fost raportate in
studiile clinice si dupa punerea pe piatd la pacientii aflati In timpul tratamentui cu inhibitori SGLT2,
inclusiv dapagliflozin. Intr-un numir de cazuri, manifestarea a fost atipici cu doar o crestere moderati
a valorilor glucozei in sange, sub 14 mmol/l (250 mg/dl). Nu exista date dacd CAD este mai
susceptibila sa apara la doze mai mari de dapagliflozin.

Riscul cetoacidozei diabetice trebuie luat in considerare n cazul simptomelor nespecifice cum sunt
greatd, varsaturi, anorexie, durere abdominala, senzatie de sete intensd, dificultate 1n respiratie,
confuzie, stare neobisnuita de oboseald sau somnolenta. Pacientii trebuie evaluati imediat pentru
cetoacidoza daca prezintd aceste simptome, indiferent de concentratia glucozei in sange.

La pacientii unde CAD a fost suspectata sau diagnosticatd, tratamentul cu dapaglifozin trebuie
intrerupt imediat.

Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care au fost spitalizati pentru interventii chirurgicale majore
sau afectiuni medicale acute grave. In ambele cazuri, tratamentul cu dapagliflozin poate fi reinceput de
indata ce starea pacientului a fost stabilizata.



Inaintea initierii tratamentului cu dapagliflozin, antecedentele pacientului care pot predispune la
cetoacidoza trebuie luate 1n considerare.

Pacientii care pot prezenta un risc mai mare de CAD sunt pacientii cu functie beta-celulara scézuta,
(de exemplu pacienti cu diabet zaharat de tip 2 cu nivele scazute ale peptidului C sau diabet autoimun
latent la adulti (LADA) sau pacienti cu antecedente de pancreatitd), pacientii cu afectiuni care
limiteaza aportul alimentar sau deshidratare severa, pacientii pentru care dozele de insulind sunt reduse
si pacientii cu necesar crescut de insulind din cauza afectiunilor medicale acute, interventiei
chirurgicale sau abuzului de alcool etilic. Inhibitorii SGLT2 trebuie utilizati cu precautie la acesti
pacienti.

La pacientii cu CAD in antecedente aflati in timpul tratamentui cu inhibitor de SGLT2 reinceperea
tratamentului cu inhibitor SGLT2 nu este recomandata, in cazul in care un alt factor clar de precipitare
a fost identificat si rezolvat.

Siguranta si eficacitatea dapagliflozin la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 nu au fost stabilite iar
dapagliflozin nu trebuie utilizat pentru tratamentul pacientilor cu diabet zaharat de tip 1. Datele
limitate din studiile clinice sugereaza ca CAD apare in mod frecvent atunci cand pacientii cu diabet
zaharat de tip 1 sunt tratati cu inhibitori SGLT2.

Infectii ale tractului urinar

Infectiile tractului urinar au fost raportate mai frecvent in asociere cu dapagliflozin 10 mg comparativ
cu placebo intr-o analiza cumulativa cu durata de pana la 24 saptamani (vezi pct. 4.8). Piclonefrita a
fost mai putin frecventa si a aparut cu o frecventa similara la comparator. Excretia urinara a glucozei
se poate asocia cu un risc crescut de infectii ale tractului urinar; de aceea, Intreruperea temporard a
tratamentului cu dapagliflozin trebuie luata in considerare atunci cand se trateaza pielonefrita sau
urosepsisul.

Virstnici (> 65 ani)

Pacientii varstnici au o probabilitate mai mare de a avea disfunctie renala si/sau de a fi tratati cu
medicamente anti-hipertensive care pot cauza modificari ale functiei renale, cum sunt inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si antagonistii receptorilor de tip 1 pentru angiotensina II
(ARA). Aceleasi recomandari, referitoare la functia renala sunt valabile pentru pacientii varstnici ca in
cazul tuturor pacientilor (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.8 51 5.1).

Din grupul subiectilor cu varsta > 65 ani, o proportie mai mare de subiecti tratati cu dapagliflozin a
avut reactii adverse legate de disfunctia sau insuficienta renald comparativ cu placebo. Cea mai
frecvent raportata reactie adversa legata de functia renala a fost cresterea valorilor creatininei
plasmatice, care a fost trecatoare si reversibila in majoritatea cazurilor (vezi pct. 4.8).

Pacientii varstnici pot prezenta un risc mai mare de aparitie a depletiei volemice si sunt mai
susceptibili de a fi tratatii cu diuretice. Din grupul subiectilor cu varsta > 65 ani, o proportie mai mare
de subiecti tratati cu dapagliflozin a prezentat reactii adverse legate de depletia volemica (vezi

pct. 4.8).

Experienta terapeutica la pacientii de 75 ani sau mai varstnici este limitatd. Initierea tratamentului cu
dapagliflozin la aceastd categorie de pacienti nu este recomandata (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Insuficientd cardiaca
Experienta in insuficienta cardiaca clasa I-Il NYHA este limitatad si nu exista experientd obtinuta in
studiile clinice efectuate cu dapagliflozin administrat in insuficienta cardiaca clasa III-IV NYHA.

Utilizare la pacientii tratati cu pioglitazona

In timp ce o relatie cauzala intre tratamentul cu dapagliflozin si neoplasmul vezicii urinare este putin
probabila (vezi pct. 4.8 si 5.3), ca masura de precautie, nu este recomandata utilizarea dapagliflozin la
pacientii tratati concomitent cu pioglitazona. Datele epidemiologice disponibile pentru pioglitazona




sugereazd un risc usor crescut de aparitie a neoplasmului vezicii urinare la pacientii diabetici tratati cu
pioglitazona.

Hematocrit crescut
Cresterea hematocritului a fost observata in timpul tratamentului cu dapagliflozin (vezi pct. 4.8); de
aceea, trebuie administrat cu precautie la pacientii cu hematocrit deja crescut.

Amputatii ale membrelor inferioare

O crestere a cazurilor de amputatie a membrelor inferioare (in principal, a degetului de la picior) a fost
observata in studiile clinice pe termen lung 1n curs de desfasurare, cu un alt inhibitor al SGLT2. Nu se
cunoagte daca acest lucru constituie un efect de clasa. Este importanta consilierea tuturor pacientilor
diabetici In ceea ce priveste Ingrijirea preventiva de rutind a piciorului.

Asocieri nestudiate
Dapagliflozin nu a fost studiat in asociere cu analogi ai peptidului 1 asemanator glucagonului (GLP-

).

Determinari urinare de laborator
Testul glucozei in urind va fi pozitiv pentru pacientii care iau Forxiga, din cauza mecanismului de
actiune al medicamentului

Lactozad

Comprimatele contin lactoza anhidra. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Diuretice

Dapagliflozin poate potenta efectul diuretic al tiazidei si diureticelor de ansa si poate creste riscul de
deshidratare si hipotensiune arteriala ( vezi pct. 4.4).

Insulina si secretagogi ai insulinei

Insulina si secretagogii insulinei de tipul sulfonilureicelor, provoaca hipoglicemie. De aceea, poate fi
necesard o doza mai mica de insulind sau secretagog al insulinei pentru reducerea riscului de
hipoglicemie, in cazul administrarii in asociere cu dapagliflozin (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Interactiuni farmacocinetice
Metabolizarea dapagliflozin are loc in principal prin glucuronoconjugare mediata de
UDP glucuronoziltransferaza 1A9 (UGT1A9).

In studiile in vitro, dapagliflozin nu a avut actiune inhibitoare asupra izoenzimelor (CYP) 1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ale citocromului P450, si nici
actiune inductoare asupra izoenzimelor CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4. De aceea, nu se anticipeaza
ca dapagliflozin sa modifice eliminarea metabolica a medicamentelor administrate concomitent care
sunt metabolizate prin intermediul acestor enzime.

Efectul altor medicamente asupra dapagliflozin

Studiile privind interactiunile efectuate la subiecti sdnatosi, care au utilizat in principal un design cu
doza unica, sugereaza ca farmacocinetica dapagliflozin nu este modificata de catre metformin,
pioglitazona, sitagliptin, glimepirid, vogliboza, hidroclorotiazida, bumetanid, valsartan sau
simvastatina.

Dupa administrarea dapagliflozin concomitent cu rifampicina (un inductor al mai multor transportori
activi si al unor enzime care contribuie la metabolizarea medicamentelor) s-a observat o scadere cu



22 % a expunerii sistemice la dapagliflozin (ASC), dar fara efect semnificativ clinic asupra excretiei
urinare a glucozei in 24 ore. Nu se recomanda ajustarea dozelor. Nu se asteapta un efect clinic relevant
cu alti inductori (de exemplu carbamazepind, fenitoind, fenobarbital).

Dupa administrarea dapagliflozin concomitent cu acid mefenamic (un inhibitor al UGT1A9) s-a
observat o crestere cu 55 % a expunerii sistemice la dapagliflozin, dar fara efect semnificativ clinic
asupra excretiei urinare a glucozei in 24 ore. Nu se recomanda ajustarea dozelor.

Efectul dapagliflozin asupra altor medicamente

In studiile privind interactiunile efectuate la subiecti sinatosi, care au utilizat in principal un design cu
doza unica, dapagliflozin nu a modificat farmacocinetica metforminului, pioglitazonei, sitagliptinei,
glimepiridei, hidroclorotiazidei, bumetanidului, valsartanului, digoxinei (un substrat al P-gp) sau
warfarinei (S-warfarina, un substrat al izoenzimei CYP2C9), dar nici efectele anticoagulante ale
warfarinei, masurate prin INR. Administrarea asociata a unei singure doze de dapagliflozin 20 mg si
simvastatind (un substrat al izoenzimei CYP3A4) a determinat o crestere de 19% a ASC pentru
simvastatind si o crestere de 31 % a ASC pentru simvastatind acida. Cresterea expunerilor la
simvastatind si simvastatina acida nu a fost considerata relevanta din punct de vedere clinic.

Alte interactiuni
Efectele fumatului, regimului alimentar, produselor pe baza de plante si ale consumului de alcool etilic
asupra farmacocineticii dapagliflozin nu au fost studiate.

Interferenta cu testul 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

Monitorizarea controlului glicemic cu testul 1,5-AG nu este recomandata deoarece valorile 1,5 AG
sunt incerte in evaluarea controlului glicemic la pacientii care iau inhibitori SGLT2. Se recomanda
utilizarea metodelor alternative pentru monitorizarea controlului glicemic.

Copii si adolsecenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd date despre utilizarea dapagliflozin la gravide. Studiile efectuate la sobolani au evidentiat un
efect toxic asupra dezvoltarii rinichilor in intervalul de timp care corespunde trimestrelor al doilea si al
treilea de sarcina la om (vezi pct. 5.3). De aceea, utilizarea dapagliflozin nu este recomandata in al
doilea si al treilea trimestru de sarcina.

Dupa identificarea unei sarcini, tratamentul cu dapagliflozin trebuie intrerupt.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca dapagliflozin si/sau metabolitii sai se elimind 1n laptele uman. Datele

farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au evidentiat eliminarea
dapagliflozin/metabolitilor sdi in lapte, precum si existenta unor efecte mediate farmacologic asupra
puilor alaptati (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Dapagliflozin nu
trebuie utilizat In timpul alaptarii.

Fertilitatea
Efectul dapagliflozin asupra fertilitdtii la om nu a fost studiat. La sobolanii masculi si femele,
dapagliflozin nu a avut niciun efect asupra fertilitatii la niciuna dintre dozele testate.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Forxiga nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Pacientii trebuie preveniti in legatura cu riscul de hipoglicemie atunci cand
dapagliflozin este utilizat in asociere cu o sulfoniluree sau insulina.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Intr-o analizd cumulativa prestabiliti care a inclus 13 studii controlate cu placebo, 2360 subiecti au
fost tratati cu dapagliflozin 10 mg si la 2295 s-a administrat placebo.

Cea mai frecvent raportata reactie adversa a fost hipoglicemia, care a depins de tipul tratamentului de
fond utilizat in fiecare studiu. Frecventa episoadelor minore de hipoglicemie a fost similara Intre
grupurile de tratament, inclusiv pentru placebo, cu exceptia studiilor care au folosit tratamente
adjuvante asociate cu sulfonilureice (SU) si tratamente adjuvante asociate cu insulind. Tratamentele
asociate cu sulfonilureice si tratamentele adjuvante asociate cu insulina au fost insotite de rate mai
mari ale hipoglicemiei (vezi mai jos Hipoglicemia).

Lista tabelard a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate in studiile clinice controlate cu placebo. Niciuna dintre
acestea nu a fost legata de doza administratd. Reactiile adverse enumerate in continuare sunt clasificate
in functie de frecventa si clasa de aparate, sisteme si organe (system organ class - SOC). Categoriile
de frecventa sunt definite folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100
si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare

(< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1. Reactiile adverse din studiile controlate cu placebo”

Clasificare pe Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare
aparate, sisteme frecvente”
si organe
Infectii si infestari Vulvo-vaginita, Infectie
balanita si infectii fungica’
genitale inrudite
Infectie a tractului
urinar >
Tulburari Hipoglicemie Depletie Cetoacidoza
metabolice si de | (atunci cand s-a volemica"® diabetica'
nutritie utilizat impreuna cu Sete”
SU sau insulind)”
Tulburari ale Ameteala
sistemului nervos
Tulburari Constipatie
gastrointestinale Xerostomie
Tulburari Dorsalgie”
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari renale Disurie Nicturie™
si ale cailor Poliurie™" Insuficienta
urinare renald”™
Tulburari ale Pruruit vulvo-
sistemului de vaginal
reproducere i ale Pruruit genital




sanului
Investigatii Crestere a Crestere a
diagnostice hematocritului® concentratiei
Scaderea clearance- | plasmatice a
ului creatininei” creatininei’
Dislipidemie” Crestere a
concentratiei
plasmatice a
ureei
Scaderea in
greutate**

*Tabelul prezinta datele obtinute intr-un interval de maxim 24 sdptimani (pe termen scurt) indiferent de
tratamentul de salvare pentru mentinerea glicemiei.

®Vezi subpunctele corespunzitoare de mai jos pentru informatii suplimentare.

“Vulvo-vaginita, balanita si infectiile genitale inrudite includ, de exemplu, urmatorii termeni preferati predefiniti:
infectie micotica vulvo-vaginala, infectie vaginala, balanita, infectie genitald fungica, candidoza vulvo-vaginala,
vulvo-vaginita, balanita candidozica, candidoza genitala, infectie genitala, infectie genitald masculind, infectie
peniana, vulvita, vaginita bacteriana, abces vulvar.

YInfectia tractului urinar include urmatorii termenii preferati, listati in ordinea frecventei raportate: infectie a
tractului urinar, cistita, infectie a tractului urinar cu Escherichia, infectie a tractului genito-urinar, piclonefrita,
trigonita, uretritd, infectie renala si prostatita.

“Depletia volemicd include, de exemplu, termenii preferati predefiniti: deshidratare, hipovolemie, hipotensiune
arteriala.

*Poliuria include termenii preferati: polachiurie, poliurie, crestere a cantitatii de urina

fModificarile medii ale hematocritului fatd de nivelul initial au fost de 2,30 % pentru dapagliflozin 10 mg
versus -0,33 % pentru placebo. Valori ale hematocritului >55 % au fost raportate la 1,3 % din subiectii tratati cu
dapagliflozin 10 mg versus 0,4 % pentru subiectii tratati cu placebo.

"Modificarea procentuald medie fata de momentul initial pentru dapagliflozin 10 mg comparativ cu placebo, a
fost: colesterol total 2,5 % versus 0,0 %, colesterol HDL 6,0 % versus 2,7 %; colesterol LDL 2,9 % versus

-1,0 %; trigliceride -2,7 % versus -0,7 %

'Vezi pct 4.4

“Raportate la > 2 % dintre subiectii si > 1% mai mult si la cel putin 3 subiecti in plus tratati cu

dapagliflozin 10 mg comparativ cu placebo.

“Raportate de investigator ca fiind posibil legate, probabil legate sau legate de tratamentul studiului si raportate
la> 0,2 % dintre subiecti si > 0,1 % mai frecvent si la cel putin 3 subiecti in plus din grupul celor tratati cu
dapagliflozin 10 mg comparativ comparativ cu placebo.

Descrierea anumitor reactii adverse

Hypoglicemia
Frecventa hipoglicemiei a depins de tipul tratamentului de fond utilizat in fiecare studiu.

Pentru studiile cu dapagliflozin in monoterapie, ca tratament adjuvant cu metformin sau ca tratament
adjuvant cu sitagliptin (cu sau fara metformin), frecventa episoadelor minore de hipoglicemie a fost
similara (< 5 %) intre grupurile de tratament, inclusiv in cel cu placebo pana la 102 saptamani de
tratament. In toate studiile, episoadele majore de hipoglicemie au fost mai putin frecvente si
comparabile intre grupurile tratate cu dapagliflozin si cele la care s-a administrat placebo. Studiile in
care a fost utilizat tratamentul adjuvant asociat cu sulfonilureice sau cu insulind au avut incidente mai
mari ale hipoglicemiei (vezi pct. 4.5).

Intr-un studiu cu tratament adjuvant asociat cu glimepirid, la sdptimanile 24 si 48, episoadele minore
de hipoglicemie au fost raportate mai frecvent in grupul tratat cu dapagliflozin 10 mg plus glimepirid
(6,0 % si, respectiv, 7,9 %) decat in cel la care s-a administrat placebo plus glimepirid (2,1 % si,
respectiv, 2,1 %).

Intr-un studiu cu tratament adjuvant asociat cu insulina, episoade majore de hipoglicemie au fost
raportate la 0,5 % si 1,0 % dintre subiectii tratati cu dapagliflozin 10 mg plus insulina la saptdmanile
24 si, respectiv, 104 si la 0,5 % dintre subiectii din grupurile la care s-a administrat placebo plus
insulind la sdptamanile 24 si 104. Episoade minore de hipoglicemie au fost raportate la sdptdmanile 24




si 104, la 40,3 % si respectiv 53,1 % dintre subiectii la care s-a administrat dapagliflozin 10 mg plus
insulind si la 34,0 % si 41,6 % dintre subiectii la care s-a administrat placebo plus insulina.

Intr-un studiu cu tratament adjuvant asociat cu metformin si o sulfoniluree, cu durata de pani la 24 de
saptdmami, nu au fost raportate episoade majore de hipoglicemie. Episoade minore de hipoglicemie au
fost raportate la 12,8 % dintre subiectii la care s-a administrat dapagliflozin 10 mg plus metformnin si
o sulfoniluree si la 3,7 % dintre subiectii la care s-a administrat placebo plus metformin si o
sulfoniluree.

Depletia volemica

Reactiile legate de depletia volemica (incluzand cazurile raportate de deshidratare, hipovolemie sau
hipotensiune arteriald) au fost raportate la 1,1 % si 0,7 % dintre subiectii la care s-a administrat
dapagliflozin 10 mg si, respectiv, placebo; reactii grave au aparut la < 0,2 % dintre subiecti, cu o
distributie echilibrata intre grupurile la care s-a administrat dapagliflozin 10 mg si placebo (vezi
pct. 4.4).

Vulvo-vaginita, balanita si infectiile genitale inrudite

Vulvo-vaginita, balanita si infectiile genitale inrudite au fost raportate la 5,5 % si 0,6 % dintre
subiectii la care s-a administrat dapagliflozin 10 mg si, respectiv, placebo. Majoritatea infectiilor au
fost de intensitate usoard pana la moderata, iar subiectii au raspuns la tratamentul standard administrat
initial si au determinat numai in cazuri rare intreruperea tratamentului cu dapagliflozin. Aceste infectii
au fost mai frecvente la femei (8,4 % si 1,2 % pentru dapagliflozin si, respectiv, placebo), iar subiectii
cu antecedente au fost mai susceptibili de a avea o infectie recurenta.

Infectiile tractului urinar

Infectiile tractului urinar au fost raportate mai frecvent pentru dapagliflozin 10 mg in comparatie cu
placebo (4,7 % fata de 3,5 %; vezi pct 4.4). Majoritatea infectiilor au fost usoare pana la moderate, iar
subiectii au raspuns la tratamentul standard administrat initial, i au determinat numai 1n cazuri rare
intreruperea tratamentului cu dapagliflozin. Aceste infectii au fost mai frecvente la femei, iar subiectii
cu antecedente au fost mai susceptibili de a avea o infectie recurenta.

Cresterea creatininei

Reactiile adverse referitoare la cresterea concentratiei creatininei au fost grupate (de exemplu scaderea
clearance-ului creatininei renale, insuficienta renala, cresterea concentratiei de creatinina serica si
scaderea ratei filtrarii glomerulare). Aceast grup de reactii a fost raportat la 3,2 % si 1,8 % din
pacientii la care s-a administrat dapagliflozin 10 mg si, respectiv, placebo. La pacientii cu functie
renald usoara sau insuficientd renalia moderati (RFGe la momentul initial< 60 ml/min/1,73 m?) acest
grup de reactii fost raportat la 1,3 % si 0,8 % din pacientii la care s-a administrat dapagliflozin 10 mg
si, respectiv, placebo. Aceste reactii au fost mai frecvente la pacientii cu RFGe la momentul initial

> 30 si < 60 ml/min/1.73m’ (18,5% dapagliflozin 10 mg versus 9,3 % placebo).

Evaluarea suplimentara a pacientilor care au avut reactii adverse legate de functia renald a demonstrat
ca cei mai mulfi dintre ei au avut modificari ale concentratiei creatininei serice de < 0.5 mg/dl fata de
valoarea initiala. Cresterile valorilor creatininei au fost in general trecatoare in timpul tratamentului
continuu sau reversibile dupa Intreruperea tratamentului.

Hormonul paratiroidian (PTH)

Au fost observate cresteri mici ale concentratiilor plasmatice ale PTH cu cresteri mai mari la subiectii
cu concentratii plasmatice initiale mai mari ale PTH. Determinarile densitatii minerale osoase la
pacientii cu functie renald normala sau usor diminuatd nu au indicat pierderea masei osoase de-a
lungul unei perioade de tratament de doi ani.

Afectiuni maligne

In timpul studiilor clinice, procentul global al subiectilor prezentand tumori maligne sau nespecificate
a fost similar intre cei la care s-a administrat dapagliflozin (1,50 %) si cei la care s-a administrat
placebo/comparator (1,50 %) si nu au existat semnale de carcinogenitate sau mutagenitate in datele
obtinute la animale (vezi pct. 5.3). Cand se iau In considerare cazurile de tumori aparute la nivelul
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diferitelor sisteme si organe, riscul relativ asociat cu dapagliflozin a fost mai mare de 1 pentru unele
tumori (vezica urinara, prostatd, san) si sub 1 pentru altele (de exemplu, hematologice si limfatice,
ovar, tract reno-urinar), nerezultand un risc global crescut de tumori asociate cu administrarea
dapagliflozin. La nivelul niciunuia dintre sisteme si organe riscul nu a fost crescut/scazut statistic
semnificativ. Luand In considerare lipsa depistarii de tumori in studiile non-clinice, precum si durata
scurtd Intre prima expunere la medicament si diagnosticarea tumorii, o relatie cauzala este considerata
putin probabila. Deoarece dezechilibrul numeric in cazul cancerelor de vezica urinara, de san si de
prostata trebuie luat in considerare cu atentie, acesta va fi studiat suplimentar in studiile post-
autorizare.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (= 65 ani)

La subiectii cu varsta > 65 ani, reactiile adverse legate de disfunctia sau insuficienta renala au fost
raportate la 7,7 % dintre subiectii tratati cu dapagliflozin si 3,8 % din subiectii la care s-a administrat
placebo (vezi pct. 4.4). Cea mai frecventa reactie adversa legata de functia renald a fost cresterea
valorilor concentratiilor plasmatice ale creatininei. Majoritatea acestor reactii au fost trecatoare si
reversibile. La subiectii cu varsta > 65 ani, reactiile adverse legate de depletia volemica, cel mai
frecvent raportate ca hipotensiune arteriald, au fost raportate la 1,7 % si 0,8 % dintre subiectii tratati cu
dapagliflozin si, respectiv, subiectii la care s-a administrat placebo (vezi pct 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Dapagliflozin nu a determinat efecte toxice la subiecti sdnatosi dupa administrare in doze orale unice
de pana la 500 mg (de 50 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la om). Acesti subiecti au
prezentat glucoza decelabild in urina pentru un interval de timp a carui durata a depins de doza (cel
putin 5 zile 1n cazul dozei de 500 mg), fara sé fie raportate episoade de deshidratare, hipotensiune
arteriald sau dezechilibre electrolitice, si fara un efect semnificativ clinic asupra intervalului QTc.
Incidenta hipoglicemiei a fost similara cu placebo. In studiile clinice in care s-au administrat doze
zilnice unice de pana la 100 mg (de 10 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om) timp de 2
sdptamani la subiecti sdnatosi si la subiecti cu diabet zaharat de tip 2, incidenta hipoglicemiei a fost
putin mai mare decat cea inregistrata pentru placebo si nu a depins de doza administrata. Frecventa
reactiilor adverse, inclusiv a deshidratarii sau hipotensiunii arteriale, a fost similard cu cea observata
dupa administrarea placebo si nu s-au inregistrat modificari semnificative clinic, dependente de doza,
ale parametrilor de laborator, inclusiv ale electrolitilor plasmatici si ale biomarkerilor functiei renale.

In cazul unui supradozaj, trebuie initiat un tratament suportiv adecvat, in conformitate cu starea clinici
a pacientului. Eliminarea dapagliflozin prin hemodializa nu a fost studiata.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente utilizate in diabet, alte antidiabetice orale, exclusiv insulina,
codul ATC: A10BX09

Mecanism de actiune
Dapagliflozin este un inhibitor foarte puternic (K;: 0,55 nM), selectiv si reversibil al co-transportorului
2 de sodiu/glucoza (SGLT2).

SGLT?2 este exprimat selectiv 1n rinichi si expresia nu a fost detectatd in mai mult de 70 de alte
tesuturi, incluzand ficat, muschi scheletici, tesut adipos, san, vezica urinara si creier. SGLT?2 este
transportorul principal responsabil de reabsorbtia glucozei din filtratul glomerular Tnapoi in circulatie.
In ciuda hiperglicemiei prezente in diabetul zaharat de tip 2, reabsorbtia glucozei filtrate continua.
Dapagliflozin imbunatateste atat glicemia a jeun, cat si pe cea post-prandiala prin reducerea
reabsorbtiei renale a glucozei, urmata de excretia urinara a acesteia. Aceasta excretie a glucozei (efect
glicozuric) se observa dupa administrarea primei doze, continud in intregul interval de 24 de ore dintre
administrari si este sustinuta pe toatd durata tratamentului. Cantitatea de glucoza eliminaté de cétre
rinichi prin acest mecanism depinde de concentratia plasmatica a glucozei si de RFG. Dapagliflozin nu
afecteaza productia normala endogena de glucoza ca raspuns la hipoglicemie. Dapagliflozin
actioneaza independent de secretia si actiunea insulinei. Imbunatitirea evaluirii modelului
homeostatic pentru functia celulelor beta (HOMA beta-cell) a fost observata in studiile clinice
efectuate cu Forxiga.

Excretia urinara a glucozei (glicozuria) indusa de dapagliflozin se asociaza cu pierderi calorice si
reducerea greutatii corporale. De asemenea, inhibarea transportului concomitent al glucozei si sodiului
de citre dapagliflozin se asociaza cu un usor efect diuretic i natriureza tranzitorie.

Dapagliflozin nu inhiba alti transportori ai glucozei importanti pentru transportul acesteia spre
tesuturile periferice si este de > 1400 ori mai selectiv pentru SGLT2 comparativ cu SGLT1,
principalul transportor intestinal responsabil pentru absortia glucozei.

Efecte farmacodinamice

Cresteri ale cantitatii de glucoza excretatd in urind au fost observate la subiectii sanatosi si la cei cu
diabet zaharat de tip 2 dupa administrarea dapagliflozin. Aproximativ 70 g glucoza au fost excretate
zilnic prin urina (corespunzatoare la 280 kcal/zi) dupa administrarea unei doze de dapagliflozin de
10 mg/zi la subiecti cu diabet zaharat de tip 2 timp de 12 saptaméani. Dovezi ale excretiei sustinute de
glucoza au fost observate la subiecti cu diabet zaharat de tip 2 la care s-a administrat

dapagliflozin 10 mg/zi timp de 2 ani.

De asemenea, aceastd excretie urinara a glucozei indusa de dapagliflozin determina o diureza osmotica
si cresteri ale volumului urinar la subiecti cu diabet zaharat de tip 2. Cresterile volumului urinar
observate la subiectii cu diabet zaharat de tip 2 tratati cu dapagliflozin 10 mg s-au mentinut la 12
saptdmani i au ajuns pand la aproximativ 375 ml/zi. Cresterea volumului urinar s-a asociat cu o
crestere usoara si tranzitorie a excretiei urinare a sodiului, dar care nu s-a asociat cu modificarea
concentratiilor plasmatice ale acestui electrolit.

De asemenea, excretia urinard a acidului uric a crescut tranzitor (pentru 3-7 zile) si a fost insotita de o
reducere sustinutd a concentratiei plasmatice de acid uric. La 24 saptamani, reducerile concentratiilor
plasmatice de acid uric au fost cuprinse intre -48,3 si -18,3 micromoli/l (-0,87 si -0,33 mg/dl).

Eficacitate si siguranta clinica

Pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei Forxiga, s-au efectuat 13 studii clinice dublu-orb,
randomizate, controlate care au inclus 6362 subiecti cu diabet zaharat de tip 2; 4273 subiecti din aceste
studii au fost tratati cu dapagliflozin. Doudsprezecestudii au avut o perioada de tratament de

24 saptamani, 8 dintre acestea cu extensii pe termen lung cuprinse intre 24 si 80 saptamani (pana la o
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durata totala a studiului de 104 saptdmani) si un studiu a avut o duratd de 52 sdptaméani cu o extensie
pe termen lung de 52 si 104 saptamani (durata totald a studiului de 208 saptamani). Durata medie a
diabetului zaharat a fost cuprinsa intre 1,4 si 16,9 ani. Dintre subiecti, cincizeci si doi la suta (52 %)
prezentau insuficientd renald usoara si 11 % prezentau insuficienta renald moderata. Cincizeci si unu
la sutd (51%) dintre subiecti au fost de sex masculin, 84 % de rasa alba, 9 % asiatici, 3 % de culoare si
4 % apartineau altor grupe rasiale. Optzeci la sutd (80 %) dintre subiecti au avut un indice de masa
corporald (IMC) > 27. In plus, doui studii controlate cu placebo, cu durata de 12 saptimani au fost
efectuate la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 fard un control adecvat si hipertensiune arteriala.

Controlul glicemic

Monoterapie

Un studiu dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 24 saptamani (cu o perioada de extensie
suplimentara) a fost efectuat pentru a evalua siguranta si eficacitatea monoterapiei cu Forxiga la
subiecti cu diabet zaharat de tip 2 fara un control adecvat. Tratamentul cu dapagliflozin administrat o
datd pe zi a determinat reduceri semnificative statistic (p < 0,0001) ale HbA1c comparativ cu placebo
(Tabelul 2).

In perioada de extensie, reducerile HbA l¢ s-au mentinut pani in siptimana 102 (modificare medie
ajustata fatd de valorile initiale de -0,61 %, si -0,17 % pentru dapagliflozin 10 mg si, respectiv,
placebo).

Tabelul 2. Rezultatele la siptiména 24 (LOCF?) ale unui studiu cu dapagliflozin administrat in
monoterapie, controlat cu placebo

Monoterapie
Dapagliflozin Placebo
10 mg

N 70 75

HbAlc (%)

Valoare initiala (medie) 8,01 7,79
Modificare fata de valorile initiale® -0,89 -0,23
Diferenta fata de placebo® -0,66"

(Ii 95 %) ('Oa96’ '0’36)

Subiecti (%) care au obtinut:

HbAlc <7 %

Ajustat in functie de valorile initiale 50,8° 31,6

Greutate corporala (kg)

Valoare initiala (medie) 94,13 88,77
Modificare fata de valorile initiale® -3,16 -2,19
Diferenta fata de placebo® -0,97

(11 95 %) (-2,20, 0,25)

*LOCF: Extrapolare in sens longitudinal a ultimelor date observate (last observation carried forward, LOCF)
®Toti subiectii randomizati cirora li s-a administrat cel putin o doza din medicatia dublu-orb a studiului in
timpul perioadei dublu-orb de evaluare pe termen scurt

“Media pétraticd minima ajustatd in functie de valoarea initiala

“valoarea p < 0,0001 comparativ cu placebo

¥ Neevaluat pentru semnificatia statistica ca rezultat al procedurii succesive de testare a criteriilor secundare de
evaluare

Tratament asociat

Intr-un studiu cu durata de 52 sdptamani, cu control activ, de non-inferioritate (cu o perioada de
extensie de 52 si 104 sdptdmani), Forxiga a fost evaluat ca tratament adjuvant asociat cu metformin
comparativ cu o sulfoniluree (glipizid) ca tratament adjuvant asociat cu metformin la subiecti cu
control glicemic inadecvat (HbAlc > 6,5 % si < 10 %). Rezultatele au demonstrat o reducere medie
similard a HbAlc Inregistratd intre momentul initial si sdptdimana 52, comparativ cu glipizid,
dovedindu-se astfel non-inferioritatea (Tabelul 3). La saptdmana 104, modificarea medie ajustata fata
de valorile initiale a HbAlc a fost de -0,32 % pentru dapagliflozin si -0,14 % pentru glipizid. La
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sdptamana 208, modificarea medie ajustata fata de valorile initiale a HbAlc a fost de -0,10% pentru
dapagliflozin si 0,20% pentru glipizid. La 52, 104 si 208 saptamani, un procent semnificativ mai mic
de subiecti din grupul tratat cu dapagliflozin (3,5 % ,4,3 % si respectiv 5,0 %) a prezentat cel putin un
episod de hipoglicemie comparativ cu grupul tratat cu glipizid (40,8 %, 47,0 % si, respectiv, 50,0 %).
Proportia subiectilor ramasi in studiu la sdptamana 104 si saptimana 208 a fost de 56,2 % si 39,7 %
pentru grupul tratat cu dapagliflozin si de 50,0 % si 34,6 % pentru grupul tratat cu glipizid.

Tabelul 3. Rezultatele din siptiméina 52 (LOCF?) ale unui studiu cu control activ, care a
comparat dapagliflozin si glipizid ca tratament adjuvant asociat la metformin

Dapagliflozin Glipizid
Parametru + metformin + metformin
N° 400 401
HbAlc (%)
Valoare initiala (medie) 7,69 7,74
Modificare fatd de valorile initiale® -0,52 -0,52
Diferenta fata de glipizid + metformin® 0,00
(11 95 %) (-0,11; 0,11)
Greutate corporala (kg)
Valoare initiala (medie) 88,44 87,60
Modificare fata de valorile initiale® -3,22 1,44
Diferenta fata de glipizid + metformin® -4,65"
(11 95 %) (-5,14; -4,17)

"LOCF: Extrapolare in sens longitudinal a ultimelor date observate (last observation carried
forward, LOCF)

°Subiecti randomizati si tratati, la care s-au efectuat evaluarea initiala si cel putin o evaluare
ulterioara a eficacitatii

“Media patraticd minima ajustatd in functie de valoarea initiald

Non-inferior comparativ cu glipizid + metformin

“valoarea p < 0,0001

Dapagliflozin administrat ca tratament adjuvant asociat cu metformin, glimepirid, metformin si o
sulfoniluree, sitagliptin (cu sau fara metformin) sau insulina a dus la obtinerea unor reduceri
semnificative statistic ale HbA1c la 24 sdptamani, comparativ cu subiectii la care s-a administrat
placebo (p < 0,0001; Tabelele 4, 5 si 6).

Reducerile HbA1c¢ observate in saptdmana 24 s-au mentinut in studiile cu tratament adjuvant asociat
(glimepirid si insulind) dupa evaluarea datelor de la 48 saptamani (glimepirid) si pana la saptimana
104 (insulind). In saptimana 48 atunci cand dapagliflozin a fost addugat la sitagliptin (cu sau fara
metformin), modificarea medie ajustata fatd de momentul initial pentru dapagliflozin 10 mg si placebo
a fost -0,30 % si, respectiv 0,38 %. Pentru studiul cu tratament adjuvant asociat cu metformin,
reducerile HbA 1c s-au mentinut pana la saptdmana 102 (modificare medie ajustatd fatd de valorile
initiale de -0,78 % si 0,02 % pentru 10 mg si, respectiv, placebo). Pentru insulind, reducerile HbAlc la
sdaptamana 104 (cu sau fara medicament hipoglicemiant oral suplimentar), au fost de -0,71 % si -0,06
% modificare medie ajustata fatd de valorile initiale pentru dapagliflozin 10 mg si, respectiv, placebo.
La saptamanile 48 si 104, doza de insulind a rimas stabild in comparatie cu valorile initiale la subiectii
tratati cu dapagliflozin 10 mg la o dozd medie de 76 Ul/zi. Cresterea medie la grupul la care s-a
administrat placebo a fost de 10,5 Ul/zi si 18,3 Ul/zi fata de valorile initiale (doza medie de 84 si

92 Ul/zi) la saptamanile 48 si, respectiv, 104. Proportia subiectilor rimasi in studiu la sdptaména 104 a
fost de 72,4 % pentru grupul tratat cu dapagliflozin 10 mg si de 54,8 % pentru grupul la care s-a
administrat placebo.
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Tabelul 4. Rezultatele din saptiméana 24 (LOCF?) ale studiilor cu dapagliflozin in asociere cu
metformin sau sitagliptin (cu sau fira metformin), controlate cu placebo.

Tratament combinat

Metformin' Inhibitor DPP-4 (sitagliptin®)
+ Meformin'
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
N° 135 137 223 224
HbAlc (%)
Valoare initiala (medie) 7,92 8,11 7,90 7,97
Modificare fata de
valorile initiale® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Diferenta fata de
placebo® 0,54" 0,48
(11 95%) (-0,74, -0,34) (0,62, -0,34)
Subiecti (%) care au
obtinut:
HbAlc <7%
Ajustat in functie de
valorile initiale 40,6 25,9
Greutate corporala (kg)
Valoare initiald (medie) 86,28 87,74 91,02 89,23
Modificare fata de
valorile initiale® 2,86 -0,89 2,14 -0,26
Diferenta fatd de
placebo® -1,97" -1,89°
(11 95%) (-2,63, -1,31) (-2,37, -1,40)

"Metformin > 1500 mg/zi;

“sitagliptin 100mg/zi

*LOCF: Extrapolare in sens longitudinal a ultimelor date observate (last observation carried forward, LOCF)
®Toti subiectii randomizati carora li s-a administrat cel putin o doza din medicatia dublu-orb a studiului in timpul
perioadei dublu-orb de evaluare pe termen scurt

“Media pétraticd minima ajustatd in functie de valoarea initiald

“valoarea p < 0,0001 fatd de placebo + medicament hipoglicemiant oral

“valoarea p < 0,05 fatd de placebo + medicament hipoglicemiant oral
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Tabelul 5 Rezultatele studiilor controlate cu placebo, cu durata de 24 siptimani, care au
urmarit dapagliflozin administrat in asociere cu sulfoniluree (glimepirid) sau metformin si o
sulfoniluree

Tratament combinat

Sulfoniluree Sulfoniluree
(glimepirid") + Metformin®
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
N* 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Valoare initiala (medie) 8,07 8,15 8,08 8,24
Modificare fata de valorile -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
initiale® 0,68 -0,69"
Diferenta fata de placebo®
(11 95 %) (-0,86, -0,51) (—0,89, -0,49)

Subiecti (%) care au obtinut:
HbAlc <7 % (LOCF)*
Ajustat in functie de valorile
initiale 31,7" 13,0 31,8 11,1
Greutate corporala (kg)
(LOCF)*
Valoare initiala (medie) 80,56 80,94 88,57 90,07
Modificare fata de valorile
initiale® 2,26 0,72 -2,65 -0,58

Diferenta fata de placebo® -1,54° -2,07"

(11 95 %) (2,17, -0,92) (2,79, —1,35)

'glimepirid 4 mg/zi;

*Metformin (formulari cu eliberare imediata sau prelungitd) >1500 mg/zi plus doza maxima toleratd, care trebue sa fie
cel putin jumatate din doza maxima, a unei sulfoniluree pentru cel putin 8 saptamani inaintea inrolarii.

 Subiecti randomizati si tratati, la care s-au efectuat evaluarea initiald si cel putin o evaluare ulterioard a eficacitatii
°Coloanele 1 si 2, HbAlc a fost analizata utilizind LOCF (a se vedea nota de subsol d); Coloanele 3 si 4, HbAlc a fost
analizata utilizdnd LRM (a se vedea nota de subsol ¢)

“Media patraticd minima ajustatd in functie de valoarea initiald

YLOCF: Extrapolare in sens longitudinal a ultimelor date observate (last observation carried forward, LOCF)

‘LRM: Analiza masuratorilor longitudinale repetate

" valoarea p <0,0001 fata de placebo + medicament(e) hipoglicemiant(e) oral(e)
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Tabelul 6. Rezultatele din Siptaména 24 (LOCF?) ale unui studiu controlat cu placebo, care a
urmarit dapagliflozin in combinatie cu insulina (administrata singura sau impreuni cu
medicamente hipoglicemiante orale)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ insulina + insulina
+ medicamente + medicamente

Parametru hipoglicemiante orale’ hipoglicemiante orale’
N’ 194 193
HbAlc (%)

Valoare initiald (medie) 8,58 8,46

Modificare fata de valorile initiale® -0,90 -0,30

Diferenta fata de placebo® -0,60"

(11 95 %) (0,74, -0,45)
Greutate corporala (kg)

Valoare initiala (medie) 94,63 94,21

Modificare fatd de valorile initiale® -1,67 0,02

Diferenta fata de placebo® -1,68"

(11 95 %) (-2,19, -1,18)
Dozi zilnici medie de insulini (UT)'

Valoare initiala (medie) 77,96 73,96

Modificare fata de valorile initiale® -1,16 5,08

Diferenti fata de placebo -6,23"

(I1 95 %) (-8,84, -3,63)

Subiecti cu o reducere a dozei zilnice
medii de insulina de cel putin 10 .
% (%) 19,7 11,0

*LOCEF: Extrapolare in sens longitudinal a ultimelor date observate (last observation carried forward,
LOCF) (inainte de sau chiar in data primei cresteri a dozei de insulind, daca a fost necesara)

®Toti subiectii randomizati cirora li s-a administrat cel putin o doza din medicatia dublu-orb a studiului in
timpul perioadei dublu-orb de evaluare pe termen scurt

“Media patraticd minima ajustatd in functie de valoarea initial si prezenta medicamentului hipoglicemiant
oral

“valoarea p < 0,0001 fatd de placebo + insulini + medicament hipoglicemiant oral

“valoarea p < 0,05 fatd de placebo + insulind + medicament hipoglicemiant oral

'Cresterea dozei de insulina administrata (inclusiv a insulinei cu durata scurti de actiune, intermediara si
bazald) a fost permisa doar daca subiectii au indeplinit criteriile prestabilite pentru glicemia a jeun.
“Cincizeci la suta% dintre subiecti erau tratati initial cu insulind in monoterapie; 50 % erau tratati pe langa
insulina cu unul sau doud medicamente hipoglicemiante orale. Din acest al doilea grup, 80 % erau tratati
numai cu metformin, 12 % erau tratati cu metformin si un medicament sulfonilureic, iar restul erau tratati
cu alte medicamente hipoglicemiante orale.

Glicemia a jeun

Tratamentul cu dapagliflozin 10 mg administrat in monoterapie sau in combinatie cu metformin,
glimepirid, metformin si o sulfoniluree, sitagliptin (cu sau fara metformin) sau insulina a determinat
reduceri semnificative statistic ale glicemiei a jeun (intre -1,90 si -1,20 mmol/l [intre -34,2 si -

21,7 mg/dl]) comparativ cu placebo (intre -0,33 si 0,21 mmol/l [intre -6,0 si 3,8 mg/dl]). Acest efect a
fost observat in saptdmana 1 de tratament si s-a mentinut in studiile care s-au prelungit pana in
saptamana 104.

Glicemia post-prandiala

Tratamentul cu dapagliflozin 10 mg administrat in asociere cu glimepirid a determinat reduceri
semnificative statistic ale glicemiei inregistrate la 2 ore post-prandial, la 24 sdptdmani, si care s-au
mentinut pana in saptimana 48.

Tratamentul cu dapagliflozin 10 mg administrat in asociere cu sitagliptin (cu sau fard metformin) a
determinat reduceri ale glicemiei inregistrate la 2 ore post-prandial, la 24 sdptamani, si care s-au

mentinut pand in saptamana 48.
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Greutatea corporald

Dapagliflozin 10 mg administrat in asociere cu metformin, glimepirid, metformin si o sulfoniluree,
sitagliptin (cu sau fard metformin) sau insulind a dus la reduceri semnificative statistic ale greutatii
corporale la 24 saptamani (p < 0,0001; Tabelele 4 si 5). Aceste efecte au fost mentinute in studiile
desfasurate pe termen lung. La 48 sdptamani, diferenta pentru dapagliflozin administrat in asociere cu
sitagliptin (cu sau fard metformin) comparativ cu placebo, a fost -2,22 kg. La 102 saptamani, diferenta
pentru dapagliflozin administrat in asociere cu metformin comparativ cu placebo, sau administrat in
asociere cu insulind comparativ cu placebo a fost -2,14 si, respectiv, -2,88 kg.

Dapagliflozin administrat n asociere cu metformin intr-un studiu cu control activ, de non-inferioritate,
a determinat o reducere semnificativa statistic a greutatii corporale comparativ cu glipizid de -4,65 kg

la 52 saptamani (p<0,0001, Tabelul 3) care s-a mentinut la 104 si 208 saptamani (-5,06 kg si respectiv
-4,38 kg).

Un studiu cu durata de 24 saptamani care a inclus 182 subiecti diabetici si in care s-a folosit
absorbtiometria duala cu raze X (DXA) pentru evaluarea compozitiei corporale, a demonstrat reduceri
ale greutdtii corporale si ale masei adipoase corporale masuratd cu ajutorul DXA, in cazul
administrarii dapagliflozin 10 mg impreuna cu metformin comparativ cu placebo plus metformin, mai
degraba decat pierderi lichidiene sau reduceri ale tesuturilor slabe. Tratamentul cu Forxiga plus
metformin a dus la o reducere numerica a tesutului adipos visceral fata de tratamentul cu placebo plus
metformin Intr-un substudiu care a folosit imagistica prin rezonantd magneticd nucleara.

Tensiunea arteriala

Intr-o analiza pre-specificatd cumulati a 13 studii clinice controlate cu placebo, tratamentul cu
dapagliflozin 10 mg a dus la o variatie a tensiunii arteriale sistolice fatd de valorile initiale de

-3,7 mmHg, iar a celei diastolice de -1,8 mmHg, comparativ cu reducerile observate in grupul tratat cu
placebo, de -0,5 mmHg pentru tensiunea sistolica si -0,5 mmHg pentru cea diastolica, in saptimana
24. Reduceri similare au fost observate pana la 104 saptamani.

In doua studii controlate cu placebo, cu durata de 12 saptimani, un total de 1062 pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 fard un control adecvat si hipertensiune arteriald (in ciuda tratamentului stabil
preexistent cu un ACE-I sau ARB intr-unul din studii si un ACE-I sau ARB plus tratament
antihipertensiv suplimentar in celalalt studiu) au fost tratati cu dapagliflozin 10 mg sau placebo. In
saptdmana 12 pentru ambele studii, dapagliflozin 10 mg plus tratamentul antidiabetic obisnuit a
determinat inbunatatirea HbAlc si reducerea tensiunii sistolice controlate cu placebo cu o medie de
3,1 mmHg si, respectiv 4,3 mmHg.

Siguranta cardiovasculara

A fost realizata o meta-analiza a evenimentelor cardiovasculare observate in programul de dezvoltare
clinica. In acest program, 34,4 % dintre subiecti au avut antecedente de boli cardiovasculare (cu
exceptia hipertensiunii arteriale) la includerea 1n studiu si 67,9 % aveau hipertensiune arteriala.
Episoadele cardiovasculare au fost confirmate de cétre o comisie independentd de evaluare. Criteriul
de evaluare final principal a fost reprezentat de intervalul pana la primul eveniment cu una dintre
urmatoarele evolutii: deces de cauza cardiovasculara, accident vascular cerebral, infarct miocardic
(IM) sau spitalizare pentru angind instabila. Episoadele primare au aparut cu o frecventa de

1,62 % pe pacient-an la subiectii tratati cu dapagliflozin si 2,06 % la subiectii cu tratament
comparator, pe pacient-an. Riscul relativ pentru comparatia dintre dapagliflozin si comparator a fost
0,79 (interval de incredere 95 % [Ii]: 0,58; 1,07), indicand astfel ci in aceasta analizi Forxiga nu s-a
asociat cu o crestere a riscului cardiovascular la pacientii cu diabet zaharat de tip 2. Decesul de cauza
cardiovasculara, IM si accidentul vascular cerebral au fost observate cu un risc relativ de 0,77

(I1 95 %: 0,54, 1,10).

Pacienti cu insuficientd renald

Insuficienta renald moderatd (RFGe > 30 si < 60 ml/min/1,73 m’)

De asemenea, eficacitatea dapagliflozin a fost evaluata separat intr-un studiu dedicat care a inclus
subiecti diabetici cu insuficientd renald moderata (252 subiecti cu RFGe medie 45 ml/min/1,73 m?).
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Variatia medie a HbA 1c fata de valorile initiale la sdptaméana 24 a fost -0,44 % si -0,33 % pentru
dapagliflozin 10 mg si, respectiv, placebo.

Pacientii cu o valoare initiala a HbAlc >9 %

Intr-o analiza pre-specificati a subiectilor cu o valoare initiali a HbAlc >9 %, tratamentul cu
dapagliflozin 10 mg a dus la o reducere semnificativa statistic a HbAlc la sdptdmana 24 ca o
monoterapie (modificare medie ajustata fata de momentul initial: -2,04 % si 0,19 % pentru
dapagliflozin 10 mg si respectiv placebo) si ca tratament asociat la metformin (modificare medie
ajustata fatd de momentul inifial: -1,32 % si -0,53 % pentru dapagliflozin si, respectiv, placebo)

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu dapagliflozin la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
tratamentul diabetului zaharat de tip 2 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald, dapagliflozin a avut o absorbtie buna si rapida. Concentratiile plasmatice
maxime (C,,,x) ale dapagliflozin au fost atinse de regula in primele 2 ore dupa administrarea a jeun.
Media geometrica a C,,, pentru dapagliflozin la starea de echilibru si valorile ASC; obtinute dupa
dozele zilnice unice de 10 mg dapagliflozin au fost 158 ng/ml si, respectiv, 628 ng h/ml.
Biodisponibilitatea orala absolutd a dapagliflozin dupad administrarea unei doze de 10 mg este de 78 %.
Administrarea cu o masa bogata in grasimi a redus C,,,, a dapagliflozin cu pana la 50 % si a prelungit
Tmax Cu aproximativ 1 ord, dar nu a modificat ASC comparativ cu administrarea a jeun. Se considera
ca aceste modificari nu sunt semnificative clinic. De aceea, Forxiga poate fi administrat cu sau fara
alimente.

Distributie

Dapagliflozin se leaga de proteine in proportie de aproximativ 91 %. Legarea de proteine nu a fost
modificatd in diverse stari morbide (de exemplu insuficientd renala sau hepaticd). Volumul mediu de
distributie a dapagliflozin la starea de echilibru a fost de 118 litri.

Metabolizare

Dapagliflozin suferd un proces important de metabolizare, in urma caruia rezulta in principal
dapagliflozin 3-O-glucuronid, care este un metabolit inactiv. Dapagliflozin 3-O-glucuronid sau alti
metaboliti nu contribuie la efectele hipoglicemiante. Formarea dapagliflozin 3-O-glucuronid este
mediatd de UGT1A9, o enzima prezenta in ficat si rinichi, iar metabolizarea mediata de CYP a
reprezentat la om o cale minora de eliminare.

Eliminare

Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare (t;;) al dapagliflozin a fost 12,9 ore dupa o
doza orala unica de dapagliflozin 10 mg administratd la subiecti sanatosi. Clearance-ul total sistemic
mediu al dapagliflozin administrat intravenos a fost 207 ml/min. Dapagliflozin si metabolitii sii se
elimind in principal prin excretie urinara, forma nemodificatd a medicamentului reprezentdnd mai
putin de 2 %. Dupa administrarea unei doze de 50 mg de ["*C]-dapagliflozin, 96 % a fost recuperati,
75 % in urina si 21 % in materiile fecale. In materiile fecale, aproximativ 15 % din doza a fost
excretatd sub forma medicamentului nemodificat.

Linearitate

Expunerea la dapagliflozin a crescut direct proportional cu cresterea dozei de dapagliflozin in
intervalul dintre 0,1 si 500 mg, iar farmacocinetica sa nu s-a modificat odata cu trecerea timpului dupa
administrarea zilnica repetatd pana la 24 saptdmani.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

La starea de echilibru (20 mg dapagliflozin o daté pe zi timp de 7 zile), subiectii cu diabet zaharat de
tip 2 si insuficientd renald usoara, moderata sau severa (determinata prin metoda clearance-ului
plasmatic al iohexol) au avut expuneri sistemice medii la dapagliflozin cu 32 %, 60 % si, respectiv,
87 % mai mari decat cele ale subiectilor cu diabet zaharat de tip 2 si functie renald normala. La starea
de echilibru, excretia urinara a glucozei in 24 de ore a depins in foarte mare masura de functia renala,
iar la subiectii cu diabet zaharat de tip 2 si functie renala normala sau insuficienta renala usoara,
moderata sau grava au fost eliminate urinar 85, 52, 18 si, respectiv, 11 g de glucoza/zi. Efectul
hemodializei asupra expunerii la dapagliflozin nu este cunoscut.

Insuficienta hepatica

La subiectii cu insuficientd hepaticd usoara sau moderata (clase Child-Pugh A si B), C,.x medie si
ASC ale dapagliflozin au fost cu pana la 12 % si, respectiv, 36 % mai mari decat la subiectii sanatosi
din grupul de control. Aceste diferente nu au fost considerate semnificative din punct de vedere clinic.
La subiectii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C) C,,.x medie si ASC ale dapagliflozin
au fost cu 40 % si, respectiv, 67 % mai mari decat la subiectii sdnatosi din grupul de control.

Varstnici (= 65 ani)

Nu existd o crestere semnificativa clinic a expunerii determinata doar de varsta la subiectii cu varsta de
pana la 70 ani. Cu toate acestea, se poate anticipa o crestere a expunerii determinata de reducerea
functiei renale asociata cu inaintarea in varstd. Nu exista suficiente date pentru formularea unor
concluzii referitoare la expunerea pacientilor cu varsta > 70 ani.

Copii si adolescenti
Farmacocinetica medicamentului la copii i adolescenti nu a fost studiata.

Sex
S-a estimat cd ASC, medie a dapagliflozin este cu aproximativ 22% mai mare la femei decat la
barbati.

Rasa
Nu au existat diferente semnificative din punct de vedere clinic intre expunerile sistemice Inregistrate
la rasa alba, populatia de culoare sau asiatica.

Greutate corporald

S-a observat ca expunerea la dapagliflozin scade odata cu cresterea greutatii corporale. In consecinta,
pacientii cu greutate corporala redusad pot avea o expunere mai mare si cei cu greutate corporala
crescutd pot avea o expunere diminuatd. Cu toate acestea, aceste diferente privind expunerea nu au fost
considerate semnificativ clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, potentialul
carcinogen si fertilitatea. Dapagliflozin nu a indus tumori la goareci sau sobolani, la niciuna dintre
dozele evaluate in studii de carcinogenitate cu durata de doi ani.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Administrarea directd a dapagliflozin la sobolani tineri recent intarcati si expunerea indirectd din
ultima perioada a gestatiei (intervale de timp care corespund trimestrelor al doilea si al treilea ale unei
sarcini umane, din punct de vedere al maturarii renale) si din timpul aldptarii se asociaza cu cresterea
incidentei si/sau severitatii dilatatiilor bazinetului sau tubulilor renali la descendenti.

Intr-un studiu privind toxicitatea juvenila, atunci cand dapagliflozin a fost administrat direct la
sobolani tineri Intre zilele 21 si 90 postnatale, dilatatiile bazinetului si tubulilor renali au fost raportate
la toate dozele; expunerile puilor la cea mai mica doza testata au fost > 15 ori decat doza maxima
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recomandata la om. Aceste observatii s-au asociat cu cresteri ale greutatii rinichilor si hipertrofie
renald macroscopica, observate la toate dozele administrate si dependente de doza. Dilatatiile
bazinetului si tubulilor renali observate la animalele tinere nu au fost complet reversibile in perioada
de recuperare de aproximativ 1 luna.

Intr-un studiu separat privind dezvoltarea pre- si post-natald, femelelor gestante de sobolan li s-a
administrat medicamentul din ziua 6 a gestatiei si pana in ziua 21 postnatald, iar puii au fost expusi
indirect in utero si pe toatd durata aldptarii. (Un studiu satelit a fost efectuat pentru evaluarea
expunerilor la dapagliflozin prin lapte si la pui.) La descendentii adulti ai femelelor tratate s-a observat
o crestere a incidentei sau severitatii dilatatiilor bazinetului renal, desi numai in cazul celei mai mari
doze testate (expunerile asociate materne si ale puilor la dapagliflozin au fost de 1415 ori si, respectiv,
137 ori mai mari decat valorile inregistrate la om la doza maxima recomandata). Toxicitatea aparuta
asupra dezvoltarii, a fost limitata la reducerea greutatilor corporale ale puilor asociata cu doza, si s-a
observat numai la doze > 15 mg/kg/zi (asociatd cu expuneri ale puilor care sunt > 29 ori decat valorile
inregistrate la om la doza maxima recomandatd). Toxicitatea materna a fost evidenta doar pentru cea
mai mare doza testata si a fost limitata la reduceri pasagere ale greutatii corporale si consumului
alimentar dupa administrare. Nivelul la care nu s-au observat reactii adverse (no observed adverse
effect level - NOAEL) pentru toxicitatea asupra dezvoltarii, cea mai micé doza testata, se asociazd cu o
expunere maternd sistemicd multipla care este de aproximativ 19 ori mai mare decat valoarea
inregistratd la om dupa administrarea dozei maxime recomandate.

In studiile suplimentare privind dezvoltarea embrio-fetala la sobolani si iepuri, dapagliflozin a fost
administrat in intervale corespunzatoare celor mai importante perioade de organogeneza ale fiecarei
specii. La iepuri nu s-au observat nici efecte toxice materne, nici asupra dezvoltarii la nicio doza
testatd; cea mai mare doza testatd se asociazad cu o expunere sistemicd multipld de aproximativ

1191 ori mai mare decét doza maxima recomandatd la om. La sobolani, dapagliflozin nu a fost nici
letal pentru embrion, nici teratogen la expuneri de pana la 1441 ori mai mari decat doza maxima
recomandata la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Celuloza microcristalina (E460i)
Lactoza anhidra

Crospovidona (E1202)

Dioxid de siliciu (ES51)

Stearat de magneziu (E470b)

Filmul comprimatului
Alcool polivinilic (E1203)
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 3350

Talc (E553b)

Oxid galben de fier (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere Alu/Alu

Ambalaje cu 14, 28 si 98 comprimate filmate in blistere neperforate de tip calendar

Ambalaje cu 30x1 si 90x1 comprimate filmate in blistere perforate pentru eliberarea unei unitati
dozate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Forxiga 5 mg comprimate filmate

EU/1/12/795/001 14 comprimate filmate

EU/1/12/795/002 28 comprimate filmate

EU/1/12/795/003 98 comprimate filmate

EU/1/12/795/004 30 x 1 (unitate dozatda) comprimate filmate
EU/1/12/795/005 90 x 1 (unitate dozata) comprimate filmate

Forxiga 10 mg comprimate filmate

EU/1/12/795/006 14 comprimate filmate

EU/1/12/795/007 28 comprimate filmate

EU/1/12/795/008 98 comprimate filmate

EU/1/12/795/009 30 x 1 (unitate dozatda) comprimate filmate
EU/1/12/795/010 90 x 1 (unitate dozata) comprimate filmate

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

12 Noiembrie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Germania

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Marea Britanie

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

Italia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul nivelul Uniunii (lista
EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate n
PMR-ul aprobat si prezentat Tn modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa

e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Forxiga 5 mg comprimate filmate
dapagliflozin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine dapagliflozin propanediol monohidrat echivalent cu dapagliflozin 5 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30x1 comprimate filmate
90x1 comprimate filmate
98 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/795/001 14 comprimate filmate
EU/1/12/795/002 28 comprimate filmate
EU/1/12/795/003 98 comprimate filmate
EU/1/12/795/004 30 x 1 (unitate dozatd) comprimate filmate
EU/1/12/795/005 90 x 1 (unitate dozata) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

forxiga 5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Forxiga 10 mg comprimate filmate
dapagliflozin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine dapagliflozin propanediol monohidrat echivalent cu dapagliflozin 10 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30x1 comprimate filmate
90x1 comprimate filmate
98 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPEC{ALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/795/006 14 comprimate filmate
EU/1/12/795/007 28 comprimate filmate
EU/1/12/795/008 98 comprimate filmate
EU/1/12/795/009 30 x 1 (unitate dozata) comprimate filmate
EU/1/12/795/010 90 x 1 (unitate dozatd) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Forxiga 10 mg

‘ 17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE PERFORATE PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE 5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Forxiga 5 mg comprimate
dapagliflozin

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE PERFORATE PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE 10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Forxiga 10 mg comprimate
dapagliflozin

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER NEPERFORAT DE TIP CALENDAR 5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Forxiga 5 mg comprimate
dapagliflozin

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Luni Marti Miercuri Joi Vineri Sambata Duminica
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER NEPERFORAT DE TIP CALENDAR 10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Forxiga 10 mg comprimate
dapagliflozin

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Luni Marti Miercuri Joi Vineri Sambata Duminica
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Forxiga 5 mg comprimate filmate
Forxiga 10 mg comprimate filmate
dapagliflozin

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Forxiga si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti tnainte sa luati Forxiga
Cum sa luati Forxiga

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Forxiga

Continutul ambalajului si alte informatii

SR

1. Ce este Forxiga si pentru ce se utilizeaza

Forxiga contine substanta activa dapagliflozin. Aceasta apartine unei grupe de medicamente numite
“antidiabetice orale”.

o Acestea sunt medicamente care se administreazd pentru diabetul zaharat, pe cale orala.

. Acestea actioneaza prin diminuarea cantitatii de zahar (glucoza) din singele dumneavoastra.

Forxiga se utilizeaza la pacienti adulti (cu varsta de 18 ani si peste) pentru tratamentul unui tip de
diabet zaharat numit “diabet zaharat de tip 2”. “Diabetul zaharat de tip 2” este tipul de diabet care
debuteaza de regula dupd ce inaintati in varsta. Daca aveti diabet zaharat tip 2, pancreasul
dumneavoastra nu produce suficienta insulina sau corpul dumneavoastra nu este capabil sa utilizeze
corespunzator insulina produsa. Acest lucru duce la o cantitate ridicatd de zahar in sange. Forxiga
actioneaza prin eliminarea excesului de zahar din corpul dumneavoastra prin urina.

o Forxiga este utilizat dacé diabetul dumneavoastra zaharat nu poate fi controlat cu alte
medicamente folosite pentru a trata diabetul zaharat, dieta si exercitii fizice.
. Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati numai Forxiga daca aveti intoleranta la

metformin sau Tmpreund cu alte medicamente folosite pentru a trata diabetul zaharat. Acesta
poate fi un alt medicament cu administrare orald si/sau insulina, care se administreaza prin
injectare.

Este important sa continuati sd urmati recomandarile referitoare la dieta si exercitii fizice pe care vi le-
au dat medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Forxiga

Nu luati Forxiga:
o daca sunteti alergic la dapagliflozin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Forxiga, si in timpul tratamentului, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale:

o dacd aveti “diabet zaharat de tip 1” — tipul care debuteaza de obicei la varsta tanara si in care
organismul dumneavoastrd nu produce deloc insulina.
o daca experimentati scddere rapida in greutate, greata sau varsaturi, durere abdominald, senzatie

de sete excesiva, respiratie rapida si profunda, stare de confuzie, stare neobisnuita de
somnolenta sau oboseald, respiratie cu miros dulceag, gust metalic sau dulceag in gura sau
modificare de miros a urinei sau a transpiratiei, adresati-va unui medic sau prezentati-va la cel
mai apropiat spital. Aceste simptome pot fi semnul unei “cetoacidozei diabetice” - o problema
pe care o puteti dobandi in evolutia diabetului zaharat din cauza concentratiilor crescute de
,,corpi cetonici” 1n urina sau sange, identificate prin teste. Riscul dezvoltarii cetoacidozei
diabetice poate creste din cauza prelungirii perioadei postalimentare, consumului excesiv de
alcool etilic, deshidratarii, reducerii bruste a dozei de insulina sau necesarului crescut de
insulind 1n urma interventiilor chirurgicale importante sau a bolilor serioase.

o dacd aveti o problema la nivelul rinichilor — medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati
alt medicament.

o daca aveti o problema la nivelul ficatului — medicul dumneavoastrd poate incepe sa va trateze cu
0 doza mai mica.

. daca aveti antecedente de boala de inima severa sau ati avut un accident vascular cerebral.

o daca sunteti sub tratament cu medicamente pentru sciderea tensiunii arteriale (antihipertensive)

si aveti antecedente de tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriald). Mai multe informatii va
sunt oferite mai jos, la punctul Forxiga impreuna cu alte medicamente.

. daca aveti cantitati foarte mari ale glucozei in sangele dumneavoastra care pot duce la
deshidratare (pierderea unei cantitati prea mari de lichide din organism). Semnele prin care se
poate manifesta deshidratarea sunt enumerate la inceputul punctului 4, “Reactii adverse
posibile”. Inainte sa luati Forxiga, spuneti medicului dumneavoastrd daca prezentati oricare
dintre aceste semne.

. daca aveti sau incepeti sa aveti greata (stare de rau), varsaturi sau febra sau daca nu puteti sa
mancati sau sa consumati lichide. Aceste manifestari pot provoca deshidratare. Medicul
dumneavoastra va poate recomanda s opriti tratamentul cu Forxiga pana va reveniti pentru a
preveni deshidratarea.

. daca aveti deseori infectii ale tractului urinar.

o daca aveti varsta de75 de ani sau peste, nu ar trebui sa Incepeti sa luati Forxiga.

o daca luati alte medicamente pentru diabetul zaharat care contin “pioglitazona”, nu trebuie sa
incepeti sa luati Forxiga.

o daca aveti o crestere a numadrului de celule rosii din sangele dumneavoastra, evidentiata prin
analize.

Este important ca toti pacientii cu diabet zaharat, sa-si verifice picioarele in mod regulat si sa adere la
orice alt tip de consiliere in ceea ce priveste ingrijirea picioarelor oferitd de personalul medical.

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau dacad nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a lua Forxiga.

Functia renala

Rinichii dumneavoastra trebuie sa fie evaluati inainte de a incepe sa luati si in timpul tratamentului cu
acest medicament.
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Glucoza din urina
Din cauza modului in care actioneazd Forxiga, urina dumneavoastra va fi testata pozitiv pentru zahar
in timp ce urmati tratament cu acest medicament.

Copii si adolescenti
Forxiga nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost studiat la
aceste categorii de pacienti.

Forxiga impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau

s-ar putea sa luati oricare alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra:

o daca luati un medicament utilizat pentru eliminarea apei din organism (diuretic). Medicul
dumneavoastra va poate cere sa opriti tratamentul cu Forxiga. Semnele prin care se poate
manifesta pierderea unei cantitati prea mari de lichide din organism sunt enumerate la inceputul
punctului 4 “Reactii adverse posibile”.

. daca luati alte medicamente care reduc cantitatea de zahar din singele dumneavoastra, de tipul
insulinei sau al unui medicament “sulfonilureic”. Medicul dumneavoastra poate sa reduca
dozele acestor alte medicamente, pentru a preveni scaderea exagerata a cantitatii de zahar din
sange (hipo-glicemie).

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandéri Tnainte de a lua acest medicament. Trebuie
sd Intrerupeti tratamentul cu acest medicament daca ramaneti gravida, deoarece acesta nu este
recomandat in timpul trimestrelor al doilea si al treilea de sarcina. Discutati cu medicul dumneavoastra
despre cele mai bune modalitéti de control al glicemiei dumneavoastra pe durata sarcinii.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca doriti sa alaptati sau alaptati in timp ce luati acest
medicament. Nu folositi Forxiga daca alaptati. Nu se cunoaste daca acest medicament trece in laptele
uman.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Forxiga nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Administrarea acestui medicament impreund cu alte medicamente numite
sulfonilureice sau Impreuna cu insulind poate duce la scaderi exagerate ale cantitatilor de zahar din
sange (hipo-glicemie), care pote cauza simptome cum sunt tremuraturi, transpiratii si tulburari de
vedere si poate afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Nu
conduceti sau nu folositi utilaje daca va simtiti ametit in timpul tratamentului cu Forxiga.

Forxiga contine lactoza
Forxiga contine lactoza (zaharul din lapte). Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intolerantd la unele categorii de glucide, contactati-l inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Forxiga

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Cat trebuie sa luati

o Doza recomandata este de un comprimat de 10 mg zilnic.

o Daca aveti o boala de ficat, medicul dumneavoastra poate Incepe tratamentul cu o doza de 5 mg
in cazul dumneavoastra.

o Medicul dumneavoastra va va prescrie concentrafia potrivitd pentru dumneavoastra.
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Cum luati acest medicament

o Inghititi comprimatul intreg, cu jumitate de pahar cu apa.
o Puteti lua comprimatul cu sau fara alimente.
. Puteti lua comprimatul in orice moment al zilei. Cu toate acestea, Incercati sa-l luati la aceeasi

ora in fiecare zi. Astfel, va va fi mai usor sa va amintiti sa-1 luati.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande Forxiga in asociere cu alte medicamente care
scad zaharul din sangele dumneavoastra. Acestea pot fi medicamente administrate pe cale orala sau
insulind care se administreaza prin injectare. Amintiti-va sa luati acest(e) alt(e) medicament(e) asa
cum v-a spus medicul dumneavoastra. Astfel, veti putea obtine cele mai bune rezultate pentru starea
dumneavoastra de sandtate.

Dieta si exercitiile fizice

Pentru a tine diabetul zaharat sub control, trebuie sa respectati in continuare dieta si regimul de
exercitii fizice, chiar daca luati acest medicament. De aceea, este important sa respectati In continuare
indicatiile referitoare la dieta si exercitii fizice pe care le-ati primit de la medicul dumneavoastra,
farmacist sau asistenta medicala. in particular, daci urmati o dietd de control al greuttii corporale in
diabetul zaharat, continuati-o in timp ce luati Forxiga.

Daci luati mai mult Forxiga decit trebuie
Daca luati mai multe comprimate de Forxiga decat trebuie, contactati un medic sau prezentati-va
imediat la un spital. Luati cu dumneavoastra ambalajul medicamentului.

Daca uitati sa luati Forxiga
Ce trebuie sé faceti daca uitati sa luati un comprimat depinde de intervalul pana la administrarea dozei
urmatoare.

o Daca mai sunt 12 ore sau mai mult pana la administrarea dozei urmatoare, luati o doza de
Forxiga imediat ce va aduceti aminte. Luati doza urmétoare la ora obisnuita.

o Daca mai sunt mai putin de 12 ore pana la administrarea dozei urmatoare, omiteti doza uitata.
Apoi luati doza urmatoare la ora obisnuita.

o Nu luati o doza dubla de Forxiga pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Forxiga
Nu Incetati sa luati Forxiga fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra. Cantitatea de zahar
din sangele dumneavoastra poate creste in lipsa tratamentului cu acest medicament.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

incetati si luati Forxiga si adresati-vi imediat unui medic daci observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave:
. pierderea unei cantitati prea mari de lichide din organism (deshidratare), Intalnita mai putin
frecvent
Acestea sunt semnele deshidratarii:
- gurd foarte uscata sau cleioasa, senzatie intensa de sete
- senzatie de somnolenta marcata sau oboseala
- eliminare a unei cantitati mici de apa (urind) sau lipsa a eliminarilor
- batai rapide ale inimii.
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. infectii urinare, Intalnite frecvent
Acestea sunt semnele unei infectii urinare grave:
- febra si /sau frisoane
- senzatie de arsurd la eliminarea apei (urinare)
- durere la nivelul spatelui sau in lateral.
Desi acest semn apare mai putin frecvent, daca observati prezenta sangelui in urina dumneavoastra,
spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Adresati-va unui medic sau celui mai apropiat spital daca prezentati urmaitoarele reactii
adverse:

o cetoacidoza diabetica, observata rar (poate afecta pana la 1 din 1000 persoane)
Acestea sunt semne ale cetoacidozei diabetice (vezi deasemenea sectiunea 2 Atentionari i precautii):
- cresterea concentratiilor de “corpi cetonici” in urind sau sange
- scaderea rapida in greutate
- greata sau varsaturi
- durere abdominala
- senzatie de sete excesiva
- respiratie rapida si profunda
- stare de confuzie
- stare neobisnuitd de somnolenta sau oboseala
- respiratie cu miros dulceag, gust metalic sau dulceag in gura sau modificarea de miros a urinei
sau a transpiratiei.
Aceasta poate aparea indiferent de concentratia glucozei din sange. Medicul dumneavoastra poate
decide Intreruperea temporarad sau permanenta a tratamentului cu Forxiga.

Adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand posibil daca prezentati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o valori scazute ale glicemiei (hipo-glicemie) — atunci cand luati acest medicament impreuna cu o
sulfoniluree sau insulina
Acestea sunt semnele unei valori scizute a glicemiei:
- tremuraturi, transpiratii, senzatie marcata de neliniste, batai rapide ale inimii
- senzatie de foame, durere de cap, modificari ale vederii
- modificare a dispozitiei dumneavoastra sau senzatie de confuzie.
Medicul dumneavoastra va va spune cum sa tratati valorile scazute ale glicemiei si ce trebuie sa faceti
daca aveti oricare dintre semnele de mai sus.

Alte reactii adverse in timpul tratamentului cu Forxiga:
Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

o infectii genitale (candidoze) la nivelul penisului sau vaginului (semnele pot include iritatie,
mancarime, secretie vaginald neobignuita sau miros neobignuit)

o durere de spate

o eliminare a unei cantitdti mai mari de apa (urina) decat in mod obisnuit sau necesitatea de a
urina mai frecvent

o modificari ale cantitatilor de colesterol sau grasimi din sangele dumneavoastra (identificate prin
analize)

. modificari ale numarului de celule rosii din sdngele dumneavoastra (identificate prin analize)

. ameteala

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. sete

o constipatie

o trezire din somn in cursul noptii pentru a urina
o uscaciunea gurii
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o scaderea 1n greutate
. modificari ale analizelor de laborator ale sangelui (de exemplu creatinina sau uree)
o reducerea functiei renale

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Forxiga
. Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister sau cutie dupa ,,EXP”.

Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

o Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Forxiga

o Substanta activa este dapagliflozin.

Fiecare comprimat filmat (comprimat) de Forxiga 5 mg contine dapagliflozin propanediol monohidrat
echivalent cu dapagliflozin 5 mg .

Fiecare comprimat filmat (comprimat) de Forxiga 10 mg contine dapagliflozin propanediol
monohidrat echivalent cu dapagliflozin 10 mg .

o Celelalte componente sunt:

— nucleul comprimatului: celuloza microcristalina (E4601i), lactoza anhidra (vezi punctul 2
“Forxiga contine lactoza”), crospovidona (E1202), dioxid de siliciu (E551), stearat de magneziu
(E470D).

—  filmul comprimatului: alcool polivinilic (E1203), dioxid de titan (E171), macrogol 3350, talc
(E553b), oxid galben de fier (E172).

Cum arata Forxiga si continutul ambalajului

o Comprimatele filmate de Forxiga 5 mg sunt rotunde si galbene, cu diametru de 0,7 cm. Sunt
inscriptionate cu “5” pe o parte si “1427” pe cealalta parte.
o Comprimatele filmate de Forxiga 10 mg sunt in formé de romb si galbene, cu diagonale de

aproximativ 1,1 x 0,8 cm. Sunt inscriptionate cu “10” pe o parte si “1428” pe cealalta parte.
Comprimatele Forxiga 5 mg si Forxiga 10 mg sunt disponibile in cutii a cate 14, 28 sau 98
comprimate filmate continute in blistere calendar neperforate din aluminiu si in cutii a cate 30x1 sau

90x1 comprimate filmate continute 1n blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

Fabricantul
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Germania

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Marea Britanie

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

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

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

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

EAada
AstraZeneca A.E.
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg

AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel; +322 37048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich

AstraZeneca Osterreich GmbH



TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310

Espaia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Roménia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
fsland Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, o.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvnpog Sverige

Aléxtop Dappokevtikn Atd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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Anexa IV

Concluzii stiintifice
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Concluzii stiintifice

Inhibitorii co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT?2) se utilizeaza in asociere cu dieta si execitiul
fizic la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, iTn monoterapie sau in combinatie cu alte medicamente
antidiabetice.

In Martie 2016 EMA a fost informata de catre Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata (DAPP)
pentru canagliflozin cu privire la cresterea de doud ori a cazurilor de amputatie la nivelul membrelor
inferioare la pacientii aflati sub tratament cu canagliflozin comparativ cu placebo pentru Detinatorul
Autorizatiei de Punere pe Piata care a sponsorizat studiul de evaluare cardiovasculara (CV) CANVAS,
aflat inca in desfasurare. In plus, o analizi a studiului de evaluare renali CANVAS-R in desfasurare cu
o populatie similarda cu CANVAS a aratat un dezechilibru in ceea ce priveste cazurile de amputatie.

Ulterior informarii primite de la EMA, Comitetul de Monitorizare Independenta a Datelor (CMID)
pentru studiile CANVAS si CANVAS-R, care are acces la toate datele de siguranta si toate
evenimentele cardiovasculare la decodificarea tratamentului, a recomandat ca studiul trebuie sa
continue, cd ar trebui luata in considerare minimalizarea acestui risc potential si cd toti participantii ar
trebui informati corespunzator in ceea ce proveste acest risc.

Comisia Europeana (CE) a declansat o procedura in baza Articolului 20 din Regulamentului (CE) Nr
726/2004 din 15 Aprilie 2016; PRAC a fost solicitat pentru evaluarea impactului asupra raportului
risc-beneficiu a medicamentelor care contin canagliflozin, pentru a evalua dacd aceasta este o
problema de clasa si sa emitd o recomandare pana pe 31 Martie 2017 1n sensul mentinerii, modificarii,
suspendarii sau revocarii Autorizatiilor de Punere pe Piaté relevante si necesitatea unor masuri
provizorii pentru a asigura siguranta si utilizarea eficienta a acestor medicamente.

O comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii (DHCP) a circulat in 2 Mai 2016
pentru a informa profesionistii din domeniul sdnatatii asupra faptului ca o incidentd de doua ori mai
mare a amputatiei membrelor inferioare (in principal a degetelor) a fost observata in studiile clinice cu
canagliflozin; In plus a fost subliniatd necesitatea consilierii pacientilor referitoare la importanta in
ceea ce priveste ingrijirea preventiva de rutina a piciorului. Comunicarea a cerut deasemenea
profesionistilor din domeniul sandtatii sa ia in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care
dezvolta evenimente care pot precede amputatia.

in plus, PRAC a considerat ca efectul de clasa nu trebuie exclus, deoarece toti inhibitorii SGLT2, au
acelasi mecanism de actiune, si a faptlui ca mecanismul potential care duce la un risc crescut de
amputatie nu este cunoscut, si ca o cauza specifica care std la baza medicametelor care contin
canagliflozin nu poate fi identificatd pentru moment. Ulterior, CE a cerut pe 6 Iulie 2016 extinderea
procedurii curente in vederea includerea tuturor medicamentelor autorizate din clasa inhibitorilor
SGLT2.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Dupa ce a analizat toate datele prezentate, PRAC a considerat ca datele 1n ceea ce priveste amputatiile
din studiul CANVAS si studiul CANVAS-R au confirmat o crestere a riscului de amputatie la
pacientii aflati in tratament cu canagliflozin; este putin probabil cé diferenta in ceea ce priveste riscul
de amputatie observat cu canagliflozin comparativ cu placebo sa fie intamplatoare. PRAC considera
de asemenea ca datele din studiile clinice in ceea ce priveste amputatile si supravegherea dupa punerea
pe piatd a medicamentelor contindnd dapagliflozin si empagliflozin fie nu sunt disponibile in aceeasi
masura ca si pentru medicamentele continand canagliflozin fie au fost unele restrictii in ceea ce
priveste datele colectate.

PRAC a considerat, de asemenea, cd in prezent nu este posibil sa se identifice o cauza care sta la baza

dezechilibrelor observate in riscul de amputatie care ar fi in mod specific atribuitd medicamentelor
care contin canagliflozin si nu si altor produse din aceiasi clasa. Toti componentii clasei au acelasi
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mecanism de actiune si nu a fost confirmat cé acest mecanism este specific canagliflozin. Mecanismul
de actiune care ar permite intelegerea care pacienti sunt la risc este prin urmare inca neclar.

Péna in prezent PRAC a observat o aparitie a cresterii riscului de amputatie in cazul administrarii
canagliflozin, In acelasi timp un studiu mare de evaluare a evenimentelor cardiovasculare
(DECLARE) este inca in desfasurare pentru dapagliflozin si evenimentele referitoare la amputatie nu
au fost in mod sistematic colectate in cadrul evaludrii extinse a evenimentelor cardiovasculare realizate
in studiul cu empagliflozin (EMPA-REG). Prin urmare, nu este posibil sé se stabileasca daca cresterea
riscului de amputatie este un efect de clasa sau nu.

Prin urmare, luand in considerare toate datele depuse, avand in vedere cele de mai sus, PRAC a
concluzionat ca balanta risc-beneficiu pentru produsele enumerate mai sus rdmane pozitiva, dar s-a
considerat ca modificarea informatiilor referitoare la produs pentru totii inhibitorii SGLT2 autorizati
prin adaugarea informatiei referitoare la riscul amputatiilor la nivelul membrelor inferioare, precum si
activitati suplimentare de farmacovigilenta care urmeaza sa fie reflectate in RMP, sunt garantate.
Studiile CANVAS si CANVAS-R si studiile CREDENCE si DECLARE sunt planificate sa fie
finalizate Tn 2017 si respectiv 2020. Analiza finala a acestor studii, dupa decodificarea alocarii
tratamentului, vor furniza informatii suplimentare asupra raportului beneficiu/risc al inhibitorilor
SGLT2 in particular asupra riscului de amputatii la nivelul membrelor inferioare.

Motivele recomandarii PRAC

Intrucat

e PRAC aluat in considerare procedura sub Articolul 20 a Regulamentului (CE) Nr 726/2004
pentru produsele enumerate in Anex A;

e PRAC arevizuit totalitatea datelor depuse de detinatorii Autorizatiilor de Punere pe Piata in
relatie cu riscul de amputatie la nivelul membrelor inferioare la pacientii tratati cu inhibitorii co-
transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2) pentru diabet zaharat de tip 2;

e PRAC considera ca datele disponibile in ceea ce priveste amputatiile in studiile CANVAS si
CANVAS-R confirma cé tratamentul cu canagliflozin poate contribui la cresterea riscului de
amputatie la nivelul membrului inferior, in principal a degetului de la picior;

e PRAC a fost, de asemenea, de parere cd un mecanism de actiune, care sd permitd sa se inteleaga
care pacientii sunt la risc, este Inca neclar;

e PRAC a fost de parere ca nu este posibil sa se identifice o cauza care sta la baza
dezechilibrelelor observate in riscul de amputatie, care ar putea fi in mod specific atribuite
medicamentelor care contin canagliflozin si nu si altor produse din acceasi clas;

e PRAC a observat ci datele referitoare la evenimentele din studiile clinice si dupa punerea pe
piata pentru medicamentele care contin dapagliflozin si empagliflozin fie nu sunt disponibile 1n
aceeasi masura ca si pentru medicamentele continand canagliflozin sau au fost unele restrictii in
ceea ce priveste datele colectate;

e Prin urmare, PRAC a considerat ca riscul poate constitui un posibil efect de clasa;

e Deoarece nu pot fi identificati factori de risc specifici care ar putea fi identificati in mod separat
de factorii de risc general de amputatie care pot contribui potential la aceste evenimente, PRAC
a recomandat ca pacientii sa fie sfatuiti in ceea ce priveste ingrijirea preventiva de rutina a
membrelor inferioare si mentinerea hidratarii adecvate ca recomandare generala pentru
prevenirea amputatiilor;
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e PRAC a fost, prin urmare, de parere ca riscul de amputatie la nivelul membrelor inferioare
trebuie sd fie inclus in informatiile referitoare la produs pentru toate produsele enumerate in
Anexa A, cu un avertisment prin care se subliniaza profesionistilor din domeniul sanatatii si
pacientilor importanta in ceea ce priveste ingrijirea preventiva de rutind a piciorului. Avertizarea
pentru canagliflozin include, de asemenea, informatia prin care, la pacientii care dezvolta
evenimente care pot precede amputatia, sa fie luatd in considerare Intreruperea tratamentului.
Pentru canagliflozin, amputatiile la nivelul membrelor inferioare (in principal, la nivelul
degetului de la picior) au fost incluse ca si reactie adversa la medicament, in informatiile
referitoare la produs;

e PRAC a considerat de asemenea, ca informatiiile suplimentare referitoare la evenimentele de
amputatie ar trebui si fie colectate prin intermediul unor formulare adecvate de raport de caz
(CRF) pentru studiile clinice, chestionare de urmaérire pentru cazuri dupa punerea pe piata,
utilizarea termenilor preferati conform recomadarilor MedDRA pentru evenimente care pot
precede amputatia, si meta-analize adecvate studiilor mari, inclusiv studii cu rezultate
cardiovasculare. Toate RMP-urile ar trebui sa fie actualizate Tn mod corespunzator printr-o
variatie corespunzatoare care urmeaza sa fie depusad nu mai tarziu de o luna de la data Deciziei
Comisiei Europene;

In concluzie, PRAC a considerat ci raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin inhibitori
SGLT2 continand produsele identificate in Anexa A riméane favorabil, sub rezerva modificarilor
agreate 1n ceea ce priveste informatiile referitoare la produs si activitatilor suplimentare de
farmacovigilentd care urmeaz si fie reflectate in RMP. In consecinti, PRAC a recomandat ca
modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piatd pentru produsele enumerate in Anexa A, pentru
care sectiunile relevante din Rezumatul Caracteristicilor Produsului si Prospect sunt stabilite in Anexa
IIT la recomandarea PRAC, a fost justificata.

Avizul CHMP

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile generale si cu
recomandarile acestuia.

Concluzie generald
CHMP, ca o consecintd, considera ca raportul risc-beneficiu pentru Invokana, Vokanamet, Forxiga,
Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance si Synjardy ramane favorabil, sub rezerva modificarilor

convenite pentru informatiile referitoare la produs descrise mai sus.

Prin urmare, CHMP recomanda modificarea termenilor autorizatiilor de punere pe piatd pentru
Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance si Synjardy.
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