PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmom obalené tablety
Dapagliflozin Viatris 10 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 5 mg dapagliflozinu.

Pomocna latka so zndmym vucinkom
Jedna 5 mg tableta obsahuje 24 mg laktozy.

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 10 mg dapagliflozinu.

Pomocna latka so zndmym vucinkom
Jedna 10 mg tableta obsahuje 48 mg laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmom obalené tablety

Zlta, bikonvexna, filmom obalena tableta okrahleho tvaru s priemerom priblizne 7,24 mm. Maju
vyrazené oznacenie ,,5° na jednej strane a na druhej strane su hladké.

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmom obalené tablety

Zlta, bikonvexna, filmom obalena tableta koso§tvorcového tvaru s rozmermi priblizne 11 X 8 mm.
Maju vyrazené oznacenie ,,10“ na jednej strane a na druhej strane su hladké.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeuticke indikacie

Diabetes mellitus 2. typu

Dapagliflozin Viatris je indikovany dospelym a detom vo veku 10 rokov a star$im na lie¢bu
nedostato¢ne kontrolovaného diabetes mellitus 2. typu ako doplnkova liecba k diéte a pohybovej
aktivite.

- ako monoterapia, ked’ sa uZivanie metforminu kvoli neznasanlivosti povazuje za nevhodné.
- ako doplnok k inym liekom na lie¢bu diabetes mellitus 2. typu.

Vysledky stadii s ohl'adom na kombinaciu terapii, uc¢inky na kontrolu glykémie, kardiovaskularne
a renalne udalosti a skiimané populacie, pozri Casti 4.4, 4.5a5.1.



Srdcové zlyhavanie

Dapagliflozin Viatris je indikovany dospelym pacientom na liecbu symptomatického chronického
srdcového zlyhévania.

Chronicka choroba obli¢iek

Dapagliflozin Viatris je indikovany dospelym pacientom na lie¢bu chronickej choroby obliciek.
4.2 Déavkovanie a spsob podavania
Davkovanie

Diabetes mellitus 2. typu
Odportcana davka je 10 mg dapagliflozinu jedenkrat denne.

Ak sa dapagliflozin pouziva v kombindcii s inzulinom alebo latkami stimulujdcimi sekréciu inzulinu,
ako je sulfonylurea, méze sa zvazit’ nizsia davka inzulinu alebo latok stimulujacich sekréciu inzulinu
na zniZenie rizika hypoglykémie (pozri ¢asti 4.5 a 4.8).

Srdcové zlyhavanie
Odportcéana davka je 10 mg dapagliflozinu jedenkrat denne.

Chronicka choroba obliciek
Odportcana davka je 10 mg dapagliflozinu jedenkrat denne.

Osobitné skupiny pacientov
Porucha funkcie obliciek
Na zaklade funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna tiprava davky.

Vzhl'adom na obmedzené skusenosti sa neodporica zacat’ lie¢bu dapagliflozinom u pacientov s GFR
< 25 ml/min.

U pacientov s diabetes mellitus 2. typu je hypoglykemicka a¢innost’ dapagliflozinu zniZena, ak je
rychlost’ glomerularnej filtracie (GFR) < 45 ml/min a pravdepodobne chyba u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek. Ak GFR klesne pod 45 ml/min, u pacientov s diabetes mellitus 2. typu sa
Vv pripade potreby dodatocnej kontroly glykémie ma preto zvazit’ d’alSia hypoglykemicka liecba (pozri
Casti4.4,4.8,5.1a5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene nie je potrebna ziadna tprava
davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa odporuca zaciatocna davka 5 mg. Pokial
sa dobre znasa, moze byt davka zvysena na 10 mg (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (> 65 rokov)
Nie je odporucana Ziadna Gprava davky v zavislosti od veku.

Pediatrick& populacia
Na lie¢bu diabetes mellitus 2. typu u deti vo veku 10 rokov a starsich nie je potrebna ziadna Gprava
davky (pozri ¢asti 5.1 a 5.2). K dispozicii nie su ziadne udaje u deti vo veku menej ako 10 rokov.

Bezpecnost’ a ucinnost’ dapagliflozinu v lie¢be srdcového zlyhavania alebo v lieEbe chronicke;j
choroby oblic¢iek u deti vo veku < 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.



Spbsob podavania

Dapagliflozin Viatris sa méze uzivat’ peroralne jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla kedykol'vek
pocas dna. Tablety sa maju prehltnat’ celé. Tabletu nie je mozné rozdelit’ na rovnaké davky.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné

Dapagliflozin sa nema pouzivat’ u pacientov s diabetes mellitus 1. typu (pozri ,,Diabeticka
ketoaciddza“ v Gasti 4.4).

Porucha funkcie obli¢iek

Vzhl'adom na obmedzené sktisenosti sa neodporuca zacat’ lie¢bu dapagliflozinom u pacientov s GFR
< 25 ml/min.

Hypoglykemicka G¢innost’ dapagliflozinu zavisi od funkcie obli¢iek a G¢innost’ je zniZzena u pacientov
s GFR < 45 ml/min a pravdepodobne chyba u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri
Casti 4.2,5.1a5.2).

V jednej studii u pacientov s diabetes mellitus 2. typu so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
(GFR < 60 ml/min) mal vys§i podiel pacientov lie¢enych dapagliflozinom v porovnani s placebom

neziaduce reakcie vo zvyseni kreatininu, fosforu, parathorménu (PTH) a hypotenzii.

Porucha funkcie pecene

K dispozicii su len obmedzené skisenosti u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene z klinickych $tadii.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene je zvySena expozicia dapagliflozinu (pozri Casti 4.2
a5.2).

Pouzitie u pacientov s rizikom deplécie objemu a/alebo hypotenziou

Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku, dapagliflozin zvySuje diurézu, ktora moze viest’ k miernemu
poklesu krvného tlaku pozorovanému v klinickych stadiach (pozri ¢ast’ 5.1). Toto méze byt
vyraznejsie u pacientov s vel'mi vysokou koncentraciou glukdzy v Krvi.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, u ktorych by dapagliflozinom privodeny pokles krvného tlaku
mobhol predstavovat’ riziko, ako st pacienti na antihypertenznej liecbe s anamnézou hypotenzie alebo
star$i pacienti.

V pripade pridruzenych stavov, ktoré mozu viest’ k deplécii objemu (napr. gastrointestinalne
ochorenie), sa odporuca starostlivo sledovat’ stav objemu (napr. fyzikalne vysetrenie, meranie krvného
tlaku, laboratorne testy vratane hematokritu a elektrolytov). U pacientov, u ktorych sa vyvinula
deplécia objemu, sa odporuca docasné prerusenie liecby dapagliflozinom, pokial’ sa neupravi deplécia
(pozri ¢ast’ 4.8).

Diabeticka ketoacid6za

U pacientov lieCenych inhibitormi sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2) vratane
dapagliflozinu boli hlasené zriedkavé pripady diabetickej ketoacidozy (DKA) vratane Zivot
ohrozujucich a fatalnych pripadov. VV mnohych pripadoch bol prejav tohto stavu atypicky len s mierne
zvySenymi hodnotami glukézy v krvi, menej ako 14 mmol/l (250 mg/dl).



Riziko vyskytu diabetickej ketoacidozy sa musi zvazit' v pripade nespecifickych symptomov ako st
nauzea, vracanie, anorexia, bolest’ brucha, nadmerny smad, tazkosti s dychanim, zmétenost’,
neobvykla tinava alebo ospalost’. Ak sa vyskytnu tieto priznaky, pacienti maju byt okamzite vySetreni
na ketoacidozu, bez ohl'adu na hladinu glukozy v krvi.

U pacientov so suspektnou alebo diagnostikovanou DKA sa ma liecba dapagliflozinom okamzite
prerusit’.

Liecba sa ma prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvoli zavaznym chirurgickym zakrokom alebo
akutnym zavaznym ochoreniam. U tychto pacientov sa odporuca sledovat hladinu ketonov.
Uprednostituje sa meranie hladiny ketonov v krvi namiesto mocu. Liecba dapagliflozinom sa moze
opét’ zacat’, ak je hladina ketonov normalna a stav pacienta je stabilizovany.

Pred zacatim lie€by dapagliflozinom sa maju zvazit' faktory v anamnéze pacienta, ktoré by ho mohli
predisponovat’ ku ketoacidoze.

Pacienti, u ktorych moze byt’ vyssie riziko DKA, zahffiaji pacientov s nizkou funk¢nou rezervou beta-
buniek (napr. pacienti s diabetom 2. typu s nizkou hladinou C-peptidu alebo s latentnym
autoimunitnym diabetom u dospelych (LADA) alebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti
so stavmi vedicimi k obmedzenému prijmu potravy alebo zavaznej dehydratacii, pacienti, u ktorych
st davky inzulinu zniZené a pacienti so zvySenou potrebou inzulinu z dévodu akitneho ochorenia,
chirurgického zékroku alebo nadmerného pozivania alkoholu. U tychto pacientov sa maju inhibitory
SGLT2 pouzivat s opatrnostou.

Obnovenie lie¢by inhibitorom SGLT2 u pacientov s anamnézou DKA pritomnou pocas lieCby
inhibitorom SGLT2 sa neodporuca, pokial’ nebol identifikovany a odstraneny iny jednoznaény
spustaci faktor. V stadiach s diabetes mellitus 1. typu s dapagliflozinom bola DKA hlasena s ¢astou
frekvenciou. Dapagliflozin sa nema pouzivat’ na lie¢bu pacientov s diabetom 1. typu.

Nekrotizujlca fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientov a pacientok uzivajtcich inhibitory SGLT2 boli po uvedeni lieku na trh hlasené pripady
nekrotizujucej fasciitidy perinea (znamej tiez ako Fournierova gangréna) (pozri Cast’ 4.8). Ide

o0 zriedkavu, ale zavaznu a potencialne Zivot ohrozujucu udalost, ktord vyzZaduje urgentny chirurgicky
zakrok a antibiotick lie¢bu.

Pacientov je potrebné upozornit’, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytne kombinacia
priznakov zahfiajucich bolest, citlivost’, erytém alebo opuch v oblasti genitalii alebo perinea spolu
s horuckou alebo malatnostou. Lekar si ma byt vedomy, Ze nekrotizujiicej fasciitide moze
predchadzat’ urogenitalna infekcia alebo perinealny absces. V pripade podozrenia na Fournierovu
gangrénu sa ma podavanie lieku Dapagliflozin Viatris prerusit’ a ma sa urychlene zacat’ liecba
(zahfnajtca antibiotika a chirurgickd exciziu a vy¢istenie rany).

Infekcie mocovych ciest

Vylu¢ovanie gluk6zy mo¢om moze suvisiet’ so zvySenym rizikom infekcie mocovych ciest; preto sa
ma pocas lieCby pyelonefritidy alebo urosepsy zvazit’ docasné prerusenie lie¢by dapagliflozinom.

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Starsi pacienti mézu mat’ zvysené riziko vzniku deplécie objemu a je u nich vacsia pravdepodobnost’,
ze budu lieceni diuretikami.

U star$ich pacientov je védc¢sia pravdepodobnost’, ze maji poruchu funkcie obliciek a/alebo st lieCeni
antihypertenzivnymi liekmi, ktoré mézu sposobit’ zmeny renalnych funkcii, ako su inhibitory



angiotenzin konvertujuceho enzymu (angiotensin converting enzyme inhibitors, ACE-1) a blokatory
receptorov typu 1 pre angiotenzin Il (angiotensin Il type 1 receptor blockers, ARB).

Na starSich pacientov sa vztahuju tie isté odporacania s ohl'adom na funkciu obli¢iek ako na ostatnych
pacientov (pozri ¢asti 4.2, 4.4,4.8a5.1).

Srdcové zlyhavanie

Skusenosti s dapagliflozinom u pacientov so srdcovym zlyhavanim triedy IV podrl'a klasifikacie
NYHA su obmedzené.

Infiltrativna kardiomyopatia

Pacienti s infiltrativnou kardiomyopatiou sa neskumali.

Chronicka choroba obli¢iek

K dispozicii nie st Ziadne skusenosti s dapagliflozinom v lie¢be chronickej choroby obli¢iek
u pacientov bez diabetu, ktori nemajd albuminuriu. Pre pacientov s albumintriou moze byt
prospesnejsia lie¢ba dapagliflozinom.

ZvvySeny hematokrit

Pri lie¢be dapagliflozinom sa pozoroval zvy$eny hematokrit (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti s vyraznym
zvySenim hematokritu sa maju sledovat’ a vySetrit’ na zakladné hematologické ochorenie.

Amputacie dolnych koncatin

V dlhodobych klinickych studiach diabetes mellitus 2. typu s inhibitormi SGLT2 sa pozoroval
zvyseny pocet pripadov amputacie dolnych koncatin (hlavne prstov). Nie je zname, ¢i sa jedna

0 skupinovy tcinok. Je ddlezité odporucit’ pacientom s diabetom pravidelnil preventivnu starostlivost’
o chodidla.

Laboratérne vySetrenie mocu

Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku budi mat’ pacienti uzivajiaci Dapagliflozin Viatris test na glukézu
v moci pozitivny.

Dapagliflozin Viatris obsahuje lakt6zu

Tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkového deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

Dapagliflozin Viatris obsahuje sodik.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Diuretika
Dapagliflozin sa m6ze pridat’ k diuretickému ucinku tiazidu a slu¢kovych diuretik a méze zvysit
riziko dehydratacie a hypotenzie (pozri Cast’ 4.4).



Inzulin a latky stimulujuce sekréciu inzulinu

Inzulin a latky stimulujuce sekréciu inzulinu, ako je sulfonylurea, spdsobujd hypoglykémiu. Preto sa
moze vyzadovat’ nizsia davka inzulinu alebo latok stimulujticich sekréciu inzulinu, aby sa znizilo
riziko hypoglykémie pri pouziti v kombinacii s dapagliflozinom u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
(pozri ¢asti 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakcie

Dapagliflozin sa metabolizuje hlavne konjugaciou na glukuronid sprostredkovanou UDP-
glukuronozyltransferazou 1A9 (UGT1A9).

V stadiach in vitro dapagliflozin neinhiboval ani cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani neindukoval CYP1A2, CYP2B6 alebo
CYP3AA4. Preto sa nepredpoklada, ze by dapagliflozin menil metabolicky klirens subezne podavanych
liekov, ktoré st metabolizované tymito enzymami.

Ucinok inych liekov na dapagliflozin

Interak¢né $tadie vykonané u zdravych jedincov, vac¢Sinou s jednodavkovym rezimom uzivania,
naznacuju, ze farmakokinetika dapagliflozinu sa nemeni metforminom, pioglitazénom, sitagliptinom,
glimepiridom, voglib6zou, hydrochlorotiazidom, bumetanidom, valsartanom alebo simvastatinom.

Po subeznom podani dapagliflozinu s rifampicinom (induktor roznych aktivnych transportérov

a enzymov metabolizujucich lie¢iva) sa pozorovalo 22 % znizenie systémovej expozicie
dapagliflozinu (AUC), ale bez klinicky vyznamného G¢inku na 24-hodinové vylucovanie glukozy
mo&om. Uprava davky sa neodporaéa. Klinicky vyznamny G&inok s inymi induktormi (napr.
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital) sa neo¢akava.

Po subeznom podavani dapagliflozinu s kyselinou mefenamovou (inhibitor UGT1A9) sa pozorovalo
55 % zvysenie systémovej expozicie dapagliflozinu, ale bez klinicky vyznamného a¢inku na 24-

hodinové vylucovanie glukozy mocom. Uprava davkovania sa neodporaca.

Uginok dapagliflozinu na iné lieky

Dapagliflozin moze zvysit’ vylu€ovanie litia oblickami a hladiny litia v krvi mozu byt znizené. Sérova
koncentracia litia sa ma po zacati liecby dapagliflozinom a po zmenéch davky sledovat’ CastejSie.
Odkazte pacienta k lekarovi predpisujucemu litium, aby sledoval koncentraciu litia v sére.

V interak¢énych Stidiach vykonanych u zdravych jedincov, viacsinou s jednodavkovym rezimom
uzivania, dapagliflozin nezmenil farmakokinetiku metforminu, pioglitazonu, sitagliptinu, glimepiridu,
hydrochlorotiazidu, bumetanidu, valsartanu, digoxinu (substrat P-gp) alebo warfarinu (S-warfarinu,
substratu CYP2C9), alebo antikoagulacné vlastnosti warfarinu stanovené INR. Kombinacia jedne;j
davky dapagliflozinu 20 mg a simvastatinu (substratu CYP3A4) vyustila do 19 % zvysenia AUC
simvastatinu a 31 % zvysenia AUC kyseliny simvastatinovej. ZvySenia expozicii simvastatinu

a kyseliny simvastatinovej sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Interferencia s testom s 1,5-anhydroglucitolom (1,5-AG)

Monitorovanie glykemickej kontroly testom s 1,5-AG sa neodporuca, pretoze merania s 1,5-AG sU
nespol'ahlivé pri hodnoteni glykemickej kontroly u pacientov uzivajtcich inhibitory SGLT2. Na
monitorovanie glykemickej kontroly sa odporuca pouzit’ alternativne metody.

Pediatrick& populacia

Interak¢né $tudie sa uskuto¢nili len u dospelych.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii Zziadne idaje o pouziti dapagliflozinu u gravidnych Zien. Studie na potkanoch
preukazali toxicitu na vyvoj obli¢iek v obdobi, ktoré sa zhoduje s drunym a tretim trimestrom l'udskej
gravidity (pozri ¢ast’ 5.3). Preto sa pouZitie dapagliflozinu pocas druhého a tretieho trimestra gravidity
neodporuca.

Ak sa zisti gravidita, liecba dapagliflozinom sa ma ukoncit’.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dapagliflozin a/alebo jeho metabolity vylucuju do materského mlieka u ludi.
Dostupné farmakodynamicke/toxikologické Udaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie
dapagliflozinu/metabolitov do mlicka, ako aj farmakologicky sprostredkované u¢inky u dojéenych
potomkov (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u novorodencov/doj¢iat nie je mozné vylucit'. Dapagliflozin sa
nema uzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Utinok dapagliflozinu na fertilitu u 'udi sa nesledoval. U samcov a samic potkanov dapagliflozin
v ziadnych testovanych davkach nepreukazali G¢inky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dapagliflozin Viatris nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt upozorneni na riziko hypoglykémie pri uzivani dapagliflozinu
v kombinacii so sulfonylureou alebo inzulinom.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Diabetes mellitus 2. typu
V klinickych stadiach s diabetes mellitus 2. typu bolo viac ako 15 000 pacientov lie¢enych
dapagliflozinom.

Primarne hodnotenie bezpecnosti a znaSanlivosti sa vykonalo v sthrnnej vopred Specifikovane;j
analyze 13 kratkodobych (do 24 tyzdiiov) placebom kontrolovanych $tadii s 2 360 jedincami
lieGenymi dapagliflozinom 10 mg a s 2 295 jedincami dostavajdcimi placebo.

V studii s dapagliflozinom sledujucej kardiovaskularne Gi€inky pri lieCbe diabetes mellitus 2. typu
(stadia DECLARE, pozri ¢ast’ 5.1) dostavalo 8 574 pacientov dapagliflozin 10 mg a 8 569 pacientov
dostéavalo placebo s medianom ¢asu expozicie 48 mesiacov. Celkovo bolo 30 623 pacientorokov
expozicie dapagliflozinu.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami vo vSetkych klinickych stadiach boli genitalne infekcie.

Srdcové zlyhavanie

V studii s dapagliflozinom sledujtcej kardiovaskularne u¢inky lie¢by u pacientov so srdcovym
zlyhavanim so znizenou ejekénou frakciou (Studia DAPA-HF) bolo 2 368 pacientov lie¢enych 10 mg
dapagliflozinu a 2 368 pacientov dostavalo placebo s medianom ¢asu expozicie 18 mesiacov.
Populacia pacientov zahfnala pacientov s diabetes mellitus 2. typu a pacientov bez diabetu,

a pacientov s eGFR > 30 ml/min/1,73 m?2. V studii s dapagliflozinom sledujlcej kardiovaskularne
ucinky lie¢by u pacientov so srdcovym zlyhavanim s ejekénou frakciu avej komory > 40 %
(DELIVER) bolo 3 126 pacientov lie¢enych 10 mg dapagliflozinu a 3 127 pacientov dostavalo




placebo s medianom ¢asu expozicie 27 mesiacov. Populacia pacientov zahifiala pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a pacientov bez diabetu a pacientov s eGFR > 25 ml/min/1,73 m2.

Celkovy bezpe¢nostny profil dapagliflozinu u pacientov so srdcovym zlyh&vanim bol v stlade so

znamym bezpecnostnym profilom dapagliflozinu.

Chronicka choroba obliciek

V stadii s dapagliflozinom sledujtcej renalne ucinky lie¢by u pacientov s chronickou chorobou
obli¢iek (studia DAPA-CKD) bolo 2 149 pacientov liecenych 10 mg dapagliflozinu a 2 149 pacientov
dostavalo placebo s medianom ¢asu expozicie 27 mesiacov. Populacia pacientov zahffiala pacientov
s diabetes mellitus 2. typu a pacientov bez diabetu, s eGFR > 25 az < 75 ml/min/1,73 m?

a albuminariou (pomer albuminu/kreatininu v mo¢i [urine albumin creatinine ratio, UACR] > 200

a <5000 mg/g). V lietbe sa pokratovalo, ak eGFR poklesla k hladindm pod 25 ml/min/1,73 m?.

Celkovy bezpe¢nostny profil dapagliflozinu u pacientov s chronickou chorobou obli¢iek bol v stlade

so zndmym bezpecnostnym profilom dapagliflozinu.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujtice neziaduce reakcie boli zistené v placebom kontrolovanych klinickych stadiach a v
sledovani po uvedeni lieku na trh. Pre Ziadnu sa nezistila suvislost’ s davkou. Neziaduce reakcie
uvedené nizsie su klasifikované podl'a frekvencie a tried organovych systémov (system organ class,
SOC). Kategorie frekvencii su definované podl'a nasledovnych pravidiel: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (z dostupnych udajov).

TabulPka 1. NeZiaduce reakcie v placebom kontrolovanych Kklinickych $tadiach?
a postmarketingové skisenosti

Triedy Velmi &asté Casté” Menej éasté”™ | Zriedkavé Velmi
organovych zriedkavé
systémov
Infekcie Vulvovaginitid | Plesiiova Nekrotizujica
a nakazy a, balanitida infekcia™ fasciitida
a suvisiace perinea
genitalne (Fournierova
infekcie™b° gangréna)®
Infekcia
mocovych
ciest™Pd
Poruchy Hypoglykémia Deplécia Diabeticka
metabolizmu (ked’ sa pouzil objemu®® ketoacidoza (pri
avyzivy so SU alebo Smad™ diabetes
inzulinom)® mellitus
2. typu)Pik
Poruchy Zévrat
nervového
systému
Poruchy Zapcha™ Sucho
gastrointestinal v Ustach™
neho traktu
Poruchy koze Vyrazkal Angioedém
a podkozného
tkaniva
Poruchy Bolest’ chrbta”
kostrovej
a svalovej
slstavy
a spojivového
tkaniva




Triedy Vel'mi Casté Casté” Menej ¢asté”™ | Zriedkavé Velmi
organovych zriedkavé
systémov
Poruchy DyzUria Nokturia™ Tubulointersti-
obli¢iek Polyuria™f cidlna nefritida
a mocovych
ciest
Poruchy Vulvovaginalny
reprodukéného pruritus™
systému Genitalny
a prsnikov pruritus™
Laboratorne ZvySenie Zvysenie
a funkéné hematokritu® kreatininu
vySetrenia ZniZenie v krvi pocas

renalneho Gvodnej

klirensu liecby™P

kreatininu Zvysenie

pocas tivodne;j mocoviny

liecby® v krvi™

Dyslipidémia" | ZniZenie

hmotnosti™

2 Tabul'ka ukazuje az 24-tyzdnové (kratkodobé) udaje bez ohl'adu na zachrannu liecbu glykémie.

bDalsie informacie pozri v stvisiacich odsekoch niZsie.

¢Vulvovaginitida, balanitida a savisiace genitalne infekcie zahffiajQ, napr. preferované terminy: vulvovaginalna
mykoticka infekcia, vaginalna infekcia, balanitida, genitalna plesnova infekcia, vulvovaginalna kandidoza,
vulvovaginitida, kandidova balanitida, genitalna kandid6za, genitalna infekcia, genitalna infekcia u muzov,
infekcia penisu, vulvitida, bakterialna vaginitida a absces vulvy.

dInfekcia mocovych ciest zahfiia nasledujiice preferované terminy uvedené v poradi hlasenej frekvencie:
infekcia mocovych ciest, cystitida, infekcia mocovych ciest zapri¢inena baktériami Escherichia, infekcie
urogenitalneho traktu, pyelonefritida, trigonitida, uretritida, infekcia obli¢iek a prostatitida.

€ Deplécia objemu zahfiia, napr. preferované terminy: dehydratacia, hypovolémia, hypotenzia.

fPolytiria zahfia preferované terminy: polakizuiria, polytria, zvysena tvorba mocu.

9 Priemern& zmena hematokritu oproti vychodiskovej hodnote bola 2,30 % pri dapagliflozine 10 mg oproti -
0,33 % pri placebe. Hodnoty hematokritu > 55 % boli hl4sené u 1,3 % jedincov lie¢enych dapagliflozinom

10 mg oproti 0,4 % u jedincov s placebom.

h Priemerna percentualna zmena z vychodiskovej hodnoty pre dapagliflozin 10 mg oproti placebu bola

v uvedenom poradi: celkovy cholesterol 2,5 % oproti 0,0 %; HDL cholesterol 6,0 % oproti 2,7 %; LDL
cholesterol 2,9 % oproti -1,0 %; triglyceridy -2,7 % oproti -0,7 %.

"pozri ast 4.4

INeziaduca reakcia sa zistila po uvedeni licku na trh. Vyrazka zahfiia nasledujice preferované terminy uvedené
v poradi podrla frekvencie v klinickych Sttdiach: vyrazka, generalizovana vyrazka, pruriticka vyrazka,
makularna vyrazka, makulopapularna vyrazka, pustuldrna vyrazka, vezikularna vyrazka a erytematozna vyrazka.
V aktivne a placebom kontrolovanych klinickych stadiach (dapagliflozin, N = 5 936, celkova kontrola,

N = 3 403), frekvencia vyrazky bola podobna pre dapagliflozin (1,4 %) a celkovu kontrolu (1,4 %), v uvedenom
poradi

KHIasené v studii sledujicej kardiovaskuldrne G¢inky liecby u pacientov s diabetes 2. typu (DECLARE).
Frekvencia je uvedena na zaklade ro¢ného vyskytu.

“Hlasené u > 2 % jedincov a o > 1 % &astejsie a minimalne u dalsich 3 jedincov lie¢enych s dapagliflozinom
10 mg v porovnani s placebom.

™ Hlasené skui§ajucim ako moZno suvisiace, pravdepodobne suvisiace alebo stvisiace so skimanou lie¢bou

a hlésené u>0,2 % jedincov a 0 > 0,1 % castejSie a minimalne u viac ako u 3 jedincov lie¢enych
dapagliflozinom 10 mg v porovnani s placebom.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Vulvovaginitida, balanitida a suvisiace genitalne infekcie

V suhrnnej analyze z 13 bezpe¢nostnych $tadii boli vulvovaginitida, balanitida a sivisiace genitalne
infekcie hlasené u 5,5 % jedincov uzivajtcich dapagliflozin 10 mg a u 0,6 % jedincov, ktori dostavali
placebo. Vicsina infekcii bola mierna az stredne zavazna a jedinci odpovedali na zaciato¢nu
Standardnt liecbu a zriedkavo vyustili do ukoncenia liecby dapagliflozinom. Tieto infekcie boli
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Castejsie u zien (8,4 % a 1,2 % pre dapagliflozin a placebo, v uvedenom poradi) a u jedincov
s infekciami v anamnéze bola pravdepodobnost’ rekurentnych infekcii vacsia.

V studii DECLARE boli pocty pacientov so zavaznymi udalostami genitalnych infekcii nizke
a vyvazené: 2 pacienti v skupine s dapagliflozinom a 2 v skupine s placebom.

V stadii DAPA-HF sa u ziadneho z pacientov v skupine s dapagliflozinom nehlasili zdvazné neziaduce
udalosti genitalnych infekcii, pricom tieto sa hlasili u jedného pacienta v skupine s placebom. 7

(0,3 %) pacientov v skupine s dapagliflozinom malo neziaduce udalosti veduce k ukonceniu liecby

v dosledku genitalnych infekcii, pricom v skupine s placebom nemal tieto udalosti ziadny pacient.

V studii DELIVER sa u jedného (< 0,1 %) pacienta v kazdej lie¢ebnej skupine hlésili zavazné
neziaduce udalosti genitalnych infekcii. 3 (0,1 %) pacienti v skupine s dapagliflozinom mali neziaduce
udalosti veduce k ukonc¢eniu liecby v dosledku genitalnych infekcii, pricom v skupine s placebom
nemal tieto udalosti zZiadny pacient.

V stadii DAPA-CKD sa zavazné neziaduce udalosti genitalnych infekcii vyskytli u 3 (0,1 %)
pacientov v skupine s dapagliflozinom a nevyskytli sa u ziadneho pacienta v skupine s placebom. 3
(0,1 %) pacienti v skupine s dapagliflozinom mali neziaduce udalosti veduce k ukonc¢eniu liecby

v dosledku genitalnych infekcii, pricom v skupine s placebom nemal tieto udalosti ziadny pacient.
Zavazné neziaduce udalosti genitalnych infekcii alebo neziaduce udalosti vedice k ukonéeniu liecCby
v dosledku genitalnych infekcii sa nehlasili u ziadneho z pacientov bez diabetu.

Subezne s infekciami pohlavnych organov boli hlasené pripady fimézy/ziskanej fimézy a v niektorych
pripadoch bola potrebna obriezka.

Nekrotizujlca fasciitida perinea (Fournierova gangréna)
U pacientov uzivajucich inhibitory SGLT2 vratane dapagliflozinu boli po uvedeni lieku na trh hlasené
pripady Fournierovej gangrény (pozri Cast’ 4.4).

V stadii DECLARE zahfiajucej 17 160 pacientov s diabetes mellitus 2. typu s medianom trvania
expozicie 48 mesiacov sa zaznamenalo celkovo 6 pripadov Fournierovej gangrény, jeden v skupine
lie¢enej dapagliflozinom a 5 v skupine s placebom.

Hypoglykémia
Frekvencia vyskytu hypoglykémie zavisela od typu zékladnej lieCby pouzitej v klinickych stidiach
diabetes mellitus.

V stadiach s dapagliflozinom v monoterapii po pridani k metforminu alebo po pridani ku sitagliptinu
(s metforminom alebo bez metforminu), frekvencia vyskytu menej vyznamnych epizdd hypoglykémie
bola v lie¢enych skupinach, vratane placeba, podobna (< 5 %) az do 102 tyzdnov lie¢by. Vo vSetkych
studiach bol vyskyt vyznamnych epizdd hypoglykémie menej ¢asty a v skupinach lieCenych

s dapagliflozinom alebo placebom porovnatel'ny. V studiach pridavnej liecby k sulfonyluree

a pridavnej lie¢by k inzulinu bol vyskyt hypoglykémie vyssi (pozri Cast’ 4.5).

V studii pridavnej liecby ku glimepiridu boli v 24. a 48. tyzdni menej vyznamné epizody
hypoglykémie hlasené Castejsie v skupine lieCenej s dapagliflozinom 10 mg a glimepiridom (6,0 %
a 7,9 % v uvedenom poradi) ako v skupine s placebom a glimepiridom (2,1 % a 2,1 % v uvedenom
poradi).

V stadii pridavnej lie¢by k inzulinu boli vyznamné epizddy hypoglykémie hlasené u 0,5 % a 1,0 %
jedincov lie¢enych dapagliflozinom 10 mg s inzulinom po 24 a 104 tyzdnoch, v uvedenom poradi, a u
0,5 % jedincov v skupine liecenej placebom s inzulinom po 24 a 104 tyzdiioch. Po 24 a 104 tyzdiioch
boli menej vyznamné epizddy hypoglykémie hldsené v uvedenom poradi u 40,3 % a 53,1 % jedincov,
ktori dostavali dapagliflozin 10 mg s inzulinom a u 34,0 % a 41,6 % jedincov, ktori dostavali placebo
s inzulinom.
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V §tadii pridavnej liecby k metforminu a sulfonylurey neboli hlasené ziadne vyznamné epizody
hypoglykémie az do 24 tyzdiiov. Menej vyznamné epizody hypoglykémie boli hlasené u 12,8 %
jedincov, ktori dostavali dapagliflozin 10 mg s metforminom a sulfonylureou a u 3,7 % jedincov, ktori
dostavali placebo s metforminom a sulfonylureou.

V stadii DECLARE sa pri dapagliflozine v porovnani s placebom nepozorovalo zvy$ené riziko
vyznamnych epizod hypoglykémie. Vyznamné epizddy hypoglykémie sa hlésili u 58 (0,7 %)
pacientov lie¢enych dapagliflozinom a u 83 (1,0 %) pacientov dostavajucich placebo.

V studii DAPA-HF sa vyznamné udalosti hypoglykémie hlasili u 4 (0,2 %) pacientov Vv liecebnej
skupine s dapagliflozinom aj v skupine s placebom. V stadii DELIVER sa vyznamné udalosti
hypoglykémie hlasili u 6 (0,2 %) pacientov v liecebnej skupine s dapagliflozinom a u 7 (0,2 %)
pacientov v skupine s placebom. VVyznamné udalosti hypoglykémie sa pozorovali iba u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu.

V stadii DAPA-CKD sa vyznamné udalosti hypoglykémie hlasili u 14 (0,7 %) pacientov v skupine
s dapagliflozinom a u 28 (1,3 %) pacientov v skupine s placebom a pozorovali sa iba u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu.

Deplécia objemu

V sthrnnej analyze z 13 bezpecnostnych studii boli hlasené reakcie naznacujuce depléciu objemu
(vrétane hlaseni dehydratacie, hypovolémie alebo hypotenzie) u 1,1 % jedincov uZivajucich
dapagliflozin 10 mg a u 0,7 % jedincov uZivajucich placebo; zavazné reakcie sa vyskytli u < 0,2 %
jedincov a ich vyskyt pri pouziti dapagliflozinu 10 mg a placeba bol vyrovnany (pozri ¢ast’ 4.4).

V studii DECLARE boli pocty pacientov s udalostami naznacujucimi depléciu objemu vyrovnané
medzi oboma lieGebnymi skupinami: 213 (2,5 %) v skupine s dapagliflozinom a 207 (2,4 %) v skupine
s placebom. Zavazné neziaduce udalosti sa hlasili u 81 (0,9 %) pacientov v skupine s dapagliflozinom
au 70 (0,8 %) pacientov v skupine s placebom. Vyskyt udalosti bol vo v§eobecnosti vyrovnany medzi
oboma lieCebnymi skupinami vo vSetkych podskupinach zahiiajtacich vek, uzivanie diuretik, krvny
tlak a uzivanie inhibitorov enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE-I)/blokatorov receptorov typu 1
pre angiotenzin 11 (ARB). U pacientov s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? na zaciatku bolo v skupine

s dapagliflozinom 19 zavaznych neziaducich udalosti naznacujucich depléciu objemu a 13 udalosti

v skupine s placebom.

V stadii DAPA-HF bolo 170 (7,2 %) pacientov s udalostami nazna¢ujucimi depléciu objemu

v skupine s dapagliflozinom a 153 (6,5 %) v skupine s placebom. V skupine s dapagliflozinom bolo
menej pacientov so zavaznymi udalost’ami priznakov nazna¢ujucich depléciu objemu (23 [1,0 %])

v porovnani so skupinou s placebom (38 [1,6 %]). Vysledky boli podobné bez ohl'adu na
vychodiskovy vyskyt diabetu a vychodiskovl eGFR. V stadii DELIVER bolo 35 (1,1 %) pacientov so
zavaznymi udalostami priznakov naznac¢ujucich depléciu objemu v skupine s dapagliflozinom a 31
(1,0 %) v skupine s placebom.

V stadii DAPA-CKD bolo 120 (5,6 %) pacientov s udalostami naznac¢ujucimi depléciu objemu

v skupine s dapagliflozinom a 84 (3,9 %) v skupine s placebom. V skupine s dapagliflozinom bolo 16
(0,7 %) pacientov so zavaznymi udalostami priznakov naznacujucich depléciu objemu a 15 (0,7 %)
pacientov v skupine s placebom.

Diabetickd ketoaciddza pri diabetes mellitus 2. typu

V studii DECLARE s medianom expozicie 48 mesiacov boli udalosti DKA hlasené u 27 pacientov

v skupine s dapagliflozinom 10 mg a u 12 pacientov v skupine s placebom. Udalosti sa vyskytli
rovnomerne pocas celého trvania stidie. Z 27 pacientov s udalostami DKA v skupine

s dapagliflozinom bolo 22 v ¢ase udalosti stibezne lie¢enych inzulinom. Spustacie faktory pre DKA sa
v populécii s diabetes mellitus typu 2. o¢akavali (pozri ¢ast’ 4.4).

V studii DAPA-HF sa udalosti DKA hlasili u 3 pacientov s diabetes mellitus 2. typu v skupine
s dapagliflozinom, pri¢om v skupine s placebom sa tieto udalosti nehlasili u Ziadneho pacienta.
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V stadii DELIVER sa udalosti DKA hlasili u 2 pacientov s diabetes mellitus 2. typu v skupine
s dapagliflozinom, pri¢om v skupine s placebom sa tieto udalosti nehl&sili u ziadneho pacienta.

V stadii DAPA-CKD sa udalosti DKA nehlésili u Ziadneho z pacientov v skupine s dapagliflozinom,
pri¢om v skupine s placebom sa tieto udalosti hlasili u 2 pacientov s diabetes mellitus 2. typu.

Infekcie mocovych ciest

V sthrnnej analyze z 13 bezpecnostnych studii boli infekcie mocovych ciest CastejSie hlasené pri
dapagliflozine 10 mg v porovnani s placebom (4,7 % oproti 3,5 % v uvedenom poradi; pozri ¢ast’ 4.4).
Vicsina infekcii bola mierna az stredne zavazna a jedinci odpovedali na zaciato¢nu $tandardnu liecbu
a zriedkavo viedli k ukonéeniu liecby dapagliflozinom. Tieto infekcie boli CastejSie u zien a u jedincov
s infekciami v anamnéze bola pravdepodobnost’ rekurentnych infekcii vacsia.

V studii DECLARE boli zdvazné udalosti infekcii mocovych ciest hlasené menej Casto pri
dapagliflozine 10 mg v porovnani s placebom, 79 (0,9 %) udalosti oproti 109 (1,3 %) v uvedenom
poradi.

V studii DAPA-HF bolo 14 (0,6 %) pacientov so zavaznymi neziaducimi udalostami infekcii
mocovych ciest v skupine s dapagliflozinom a 17 (0,7 %) v skupine s placebom. 5 (0,2 %) pacientov
v skupine s dapagliflozinom aj v skupine s placebom malo neziaduce udalosti vedtice k ukonceniu
lie¢by v dosledku infekcii mocovych ciest. V §tadii DELIVER bolo 41 (1,3 %) pacientov so
zavaznymi neziaducimi udalostami infekcii mocovych ciest v skupine s dapagliflozinom a 37 (1,2 %)
v skupine s placebom. 13 (0,4 %) pacientov v skupine s dapagliflozinom a 9 (0,3 %) pacientov

v skupine s placebom malo neziaduce udalosti veduce k ukonceniu lie¢by v dosledku infekcii
mocovych ciest.

V stadii DAPA-CKD bolo 29 (1,3 %) pacientov so zavaznymi neZiaducimi udalostami infekcii
mocovych ciest v skupine s dapagliflozinom a 18 (0,8 %) v skupine s placebom. 8 (0,4 %) pacientov
v skupine s dapagliflozinom a 3 (0,1 %) pacienti v skupine s placebom mali neziaduce udalosti veduce
k ukonéeniu lie¢by v dosledku infekcii mocovych ciest. Pocty pacientov bez diabetu, ktori hlasili
zavazné neziaduce udalosti infekcii mocovych ciest alebo neziaduce udalosti vediice k ukonéeniu
lie¢by v dosledku infekcii mocovych ciest, boli medzi lieCebnymi skupinami podobné (6 [0,9 %]
oproti 4 [0,6 %] pre zavazne neziaduce udalosti a 1 [0,1 %] oproti 0 pre neZiaduce udalosti vediice

k ukonceniu lie¢by, v skupinach s dapagliflozinom a placebom v uvedenom poradi).

Zvyseny kreatinin

Neziaduce reakcie tykajice sa zvySeného kreatininu boli zoskupené (napr. zniZzeny renalny klirens
kreatininu, porucha funkcie obli¢iek, zvySena hladina kreatininu v Krvi a zniZzena rychlost’
glomerularnej filtracie). V bezpec¢nostnom sthrne 13 $tadii bolo toto zoskupenie reakcii bolo hlasené
u 3,2 % pacientov, ktori dostavali dapagliflozin 10 mga u 1,8 % pacientov, ktori dostavali placebo.

U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek alebo s miernou poruchou funkcie obli¢iek (vychodiskova
hodnota eGFR > 60 ml/min/1,73 m?) bolo toto zoskupenie reakcii hlasené u 1,3 % pacientov, ktori
dostévali dapagliflozin 10 mg a u 0,8 % pacientov, ktori dostavali placebo. Tieto reakcie boli Castejsie
u pacientov s vychodiskovou hodnotou eGFR > 30 a < 60 ml/min/1,73 m? (18,5 % pri dapagliflozine
10 mg oproti 9,3 % pri placebe).

Dalsie hodnotenie pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce udalosti tykajice sa obli¢iek,
preukazalo, ze vd¢8ina z nich mala zmeny sérového kreatininu < 44 mikromolov/l (< 0,5 mg/dl) oproti
vychodiskovej hodnote. ZvySenia kreatininu boli zvycajne prechodné pocas kontinualnej lieCby alebo
reverzibilné po ukonceni liecby.

V stadii DECLARE zahtnajucej starSich pacientov a pacientov s poruchou funkcie obliciek (eGFR
niz$ia ako 60 ml/min/1,73 m?) sa eGFR postupom ¢asu znizovala v oboch lie¢ebnych skupinach.
1. rok bola priemerna hodnota eGFR mierne niz$ia a 4. rok bola priemerna hodnota eGFR mierne
vysSia v skupine s dapagliflozinom v porovnani so skupinou s placebom.
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V stadidch DAPA-HF a DELIVER sa eGFR v skupine s dapagliflozinom aj v skupine s placebom
znizovala v priebehu ¢asu. V studii DAPA-HF bolo zac¢iato¢né znizenie priemernej eGFR v skupine

s dapagliflozinom -4,3 ml/min/1,73 m? a v skupine s placebom -1,1 ml/min/1,73 m?, Po 20 mesiacoch
bola zmena eGFR oproti vychodiskovej hodnote podobna medzi lieCebnymi skupinami: —

5,3 ml/min/1,73 m? pre dapagliflozin a —4,5 ml/min/1,73 m? pre placebo. V $tudii DELIVER bolo

Vv prvom mesiaci znizenie priemernej eGFR v skupine s dapagliflozinom -3,7 ml/min/1,73 m?

a v skupine s placebom -0,4 ml/min/1,73 m2, Po 24 mesiacoch bola zmena eGFR oproti vychodiskovej
hodnote podobna medzi lie¢ebnymi skupinami: —4,2 ml/min/1,73 m? pre dapagliflozin a —

3,2 ml/min/1,73 m? pre placebo.

V studii DAPA-CKD sa eGFR v skupine s dapagliflozinom aj v skupine s placebom znizovala

Vv priebehu ¢asu. Zaciatoéné znizenie (14. den) priemernej eGFR v skupine s dapagliflozinom bolo -
4,0 ml/min/1,73 m? a v skupine s placebom -0,8 ml/min/1,73 m2. Po 28 mesiacoch bola zmena eGFR
oproti vychodiskovej hodnote -7,4 ml/min/1,73 m? v skupine s dapagliflozinom a -8,6 ml/min/1,73 m?
v skupine s placebom.

Pediatrick& populacia

Bezpecnostny profil dapagliflozinu pozorovany v klinickej stadii u deti vo veku 10 rokov a starSich
s diabetes mellitus 2. typu (pozri ¢ast’ 5.1) bol podobny bezpeénostnému profilu pozorovanému
v §tadiach u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Nepreukazala sa toxicita dapagliflozinu u zdravych jedincov uzivajucich jednotlivé davky az do
500 mg perorélne (50-nasobok maximalnej odportcanej davky u l'udi). Tito jedinci mali glukozu
detegovatel'ni v moci po dobu, ktora zavisela od davky (najmenej 5 dni pri davke 500 mg), bez
akychkol'vek hlaseni dehydratacie, hypotenzie alebo nerovnovahy elektrolytov a bez akéhokol'vek
klinicky vyznamného ucinku na QTc interval. Vyskyt hypoglykémie bol podobny ako pri placebe.
V klinickych stadiach s podavanim davok jedenkrat denne az do 100 mg denne (10-n&sobok
maximalnej odpori¢anej davky u 'udi) pocas 2 tyzdilov zdravym jedincom a jedincom s diabetes
mellitus 2. typu, bol vyskyt hypoglykémie v porovnani s placebom mierne vyssi a nebol zavisly od
davky. Vyskyt neziaducich udalosti vratane dehydratacie alebo hypotenzie bol podobny ako pri
placebe a nezistili sa ziadne klinicky vyznamné zmeny vysledkov laboratornych testov vratane hodnot
elektrolytov v sére a biomarkerov funkcie obli¢iek v zavislosti od davky.

V pripade predavkovania je v zavislosti od klinického stavu pacienta potrebné zah4jit’ vhodnti
podporn lie¢bu. Odstranenie dapagliflozinu hemodialyzou sa nesledovalo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, inhibitory sodiko-glukézového kotransportéra 2
(SGLT2), ATC kod: A10BKO01

Mechanizmus uéinku

Dapagliflozin je vysoko u¢innym (K;: 0,55 nM), selektivnym a reverzibilnym inhibitorom SGLT2.
Inhibicia SGLT2 dapagliflozinom zniZuje reabsorpciu glukézy z glomerularneho filtratu
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Vv proximalnom tubule obli¢iek za stibezného znizenia reabsorpcie sodika, ¢o vedie k vylu¢ovaniu
glukézy mocom a osmotickej diuréze. Dapagliflozin preto zvySuje transport sodika do distalneho
tubulu, ¢o zvysuje tubuloglomerularnu spatnti vizbu a znizuje intraglomerularny tlak. V kombinécii

s osmotickou diurézou to vedie k zniZeniu objemového pretazenia, zniZzeniu krvného tlaku a nizsiemu
predpatiu (preload) a dot'azeniu (afterload) srdca, ¢o moze mat’ priaznivé ucinky na remodelaciu

a diastolickd funkciu srdca a zachovanie funkcie obli¢iek. Ako sa preukazalo v §tadiach DAPA-HF,
DELIVER a DAPA-CKD, prinosy dapagliflozinu tykajuce sa srdca a obli¢iek nie s vyluéne zavislé
od u¢inku znizujticeho hladinu glukézy v Krvi a nie st obmedzené len na pacientov s diabetom. Dalsie
ucinky zahfnaju zvysenie hematokritu a zniZenie telesnej hmotnosti.

Dapagliflozin zlepsuje hladinu glukézy v plazme nala¢no aj po jedle znizovanim reabsorpcie glukdzy
oblickami, ¢o vedie k vylu¢ovaniu gluk6zy mocom. Toto vylu€ovanie glukozy (glykozuria) je
pozorované po prvej davke, pretrvava pocas 24-hodinového intervalu ddvkovania a udrziava sa pocas
trvania liecby. Mnozstvo glukdzy odstranenej oblickami prostrednictvom tohto spdsobu ucinku zavisi
od koncentrécie glukdzy v krvi a od GFR. V d6sledku toho mé dapagliflozin u 0séb s normalnou
hladinou glukézy v Kkrvi nizku tendenciu spésobovat’ hypoglykémiu. V odpovedi na hypoglykémiu
dapagliflozin nezhorSuje normalnu endogénnu tvorbu glukozy. Dapagliflozin posobi nezavisle od
sekrécie a u¢inku inzulinu. V klinickych §tadiach s dapagliflozinom sa pozorovalo zlep$enie funkcie
beta buniek hodnotenim pomocou modelu homeostazy (Homeostasis Model Assessment-f,
HOMA-B).

SGLT?2 je selektivne exprimovany v oblickach. Dapagliflozin neinhibuje iné transportéry dolezité pre
transport glukdzy do periférnych tkaniv a je > 1 400-nasobne selektivnejsi pre SGTL2 ako pre SGTLI,
hlavny transportér v ¢reve zodpovedny za absorpciu glukédzy.

Farmakodynamické ucinky

Po podani dapagliflozinu sa u zdravych jedincov a u jedincov s diabetes mellitus 2. typu zaznamenalo
zvySené mnozstvo glukézy v moci. Pri davke dapagliflozinu 10 mg denne pocas 12 tyzdiov

u jedincov s diabetes mellitus 2. typu sa mo¢om vylaéilo priblizne 70 g glukdzy (¢o zodpoveda

280 kcal/den). Sledovalo sa trvalé vylucovanie glukozy u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, ktorym
sa podaval dapagliflozin 10 mg/den az 2 roky.

Pri dapagliflozine malo vylu¢ovanie glukozy mocom za nasledok aj osmotick(l diurézu a zvyseny
objem mocu u pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Zvysenie objemu mocu u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu lieCenych dapagliflozinom 10 mg zostalo zachované po 12 tyzdinoch a predstavovalo
priblizne 375 ml/defi. ZvySenie objemu mocu sa spajalo s malym a prechodnym zvy$enim vylu¢ovania
sodika mocom, ktoré nestviselo so zmenami koncentracii sodika v sére.

Prechodne (3 az 7 dni) sa zvysilo aj vylu¢ovanie kyseliny mo¢ovej mo¢om a bolo sprevadzané
pretrvavajicim poklesom koncentracie kyseliny mocovej v sére. Po 24 tyzdioch sa pokles
koncentracie kyseliny mocovej v sére pohyboval v rozmedzi -48,3 az -18,3 mikromolov/l (-0,87 az -
0,33 mg/dl).

Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’

Diabetes mellitus 2. typu
Zlepsenie kontroly glykémie a zniZenie kardiovaskularnej a rendlnej morbidity a mortality st
neoddelitelnymi sucast’ami liecby diabetu 2. typu.

Na hodnotenie glykemickej Gi¢innosti a bezpe¢nosti dapagliflozinu sa vykonalo §trnast’ dvojito
zaslepenych, randomizovanych, kontrolovanych klinickych s§tudii u 7 056 dospelych jedincov

s diabetom 2. typu; 4 737 jedincov bolo v tychto $tadiach lie¢enych dapagliflozinom. Dizka lie¢by
bola v dvanastich stadiach 24 tyzdnov, v 8 stadiach s dlhodobym rozsirenim bola v rozmedzi od 24 do
80 tyzdnov (az do celkového trvania Stadie 104 tyzdiiov), v jednej $tadii bola 28 tyzdiiov a v jednej
Stadii bola 52 tyzdnov s dlhodobym rozsirenim 52 a 104 tyzdiov (celkové trvanie studie 208 tyzdnov).
Priemerné diZka lie¢by diabetu bola v rozmedzi od 1,4 do 16,9 rokov. Pit'desiat percent (50 %) malo
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miernu poruchu funkcie obli¢iek a 11 % malo stredne zavaznu poruchu funkcie obliciek.
Pit'desiatjeden percent (51 %) jedincov boli muzi, 84 % belosi, 8 % aziati, 4 % cernosi a 4 %
prislusnici inych ras. Osemdesiatjeden percent (81 %) jedincov malo index telesnej hmotnosti (BMI)
> 27. Okrem toho sa uskuto¢nili dve 12-tyzdnové, placebom kontrolované §tidie u pacientov

s nedostatoéne kontrolovanym diabetom 2. typu a hypertenziou.

Stadia kardiovaskuldrnych u¢inkov lie¢by (DECLARE) sa uskutoénila s dapagliflozinom 10 mg
v porovnani s placebom u 17 160 pacientov s diabetes mellitus 2. typu s potvrdenym
kardiovaskuldrnym ochorenim alebo bez neho, aby sa vyhodnotil u€inok na kardiovaskularne

a renalne udalosti.

Kontrola glykémie

Monoterapia

Na hodnotenie bezpecnosti a G¢innosti monoterapie dapagliflozinu sa u pacientov s nedostato¢ne
kontrolovanym diabetes mellitus 2. typu vykonala dvojito zaslepena, placebom kontrolovana §tadia
v trvani 24 tyzdiiov (s pridanim obdobia rozsirenia). Liecba dapagliflozinom jedenkrat denne sa

Vv porovnani s placebom prejavila Statisticky vyznamnymi (p < 0,0001) poklesmi hodnét HbAlc
(tabulka 2).

V obdobi rozsirenej Stidie sa pokles hodnot HbAlc zachoval az do 102. tyzdna (upravena priemerna
zmena od vychodiskovych hodnét -0,61 % pre dapagliflozin 10 mg a -0,17 % pre placebo).

Tabul’ka 2 Vysledky z 24. tyzdiia (LOCF?) placebom kontrolovanej Studie dapagliflozinu
vV monoterapii

Monoterapia

Dapagliflozin Placebo
10 mg

NP 70 75

HbAlc (%)

Vychodiskova hodnota (priemer) 8,01 7,79
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -0,89 -0,23
Rozdiel oproti placebu® -0,66*

(95 % 1S) (-0,96; -0,36)

Jedinci (%) dosahujuci:

HbAlc<7 %

Upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty 50,88 31,6

Telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota (priemer) 94,13 88,77
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -3,16 -2,19
Rozdiel oproti placebu® -0,97

(95 % 1S) (-2,20; 0,25)

2LOCF: Analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v $tidii (pred podanim zichrannej lie¢by zachrdnenym
pacientom)

bVsetci zaradeni jedinci, ktori uzili aspoii jednu davku skusaného licku v §tadii pri dvojitom zaslepeni pocas
kratkodobého dvojito zaslepeného obdobia

¢ Priemer najmensich §tvorcov upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

*p-hodnota < 0,0001 oproti placebu

$Nie je hodnoteny z hl'adiska Statistickej vyznamnosti v dosledku sekvenéného testovania sekundarnych
koncovych ukazovatel'ov

Pridavnd kombinovana liecba

V 52-tyzdnovej aktivne kontrolovanej non-inferidrnej §tadii (s 52 a 104-tyzdnovym rozsirenym
obdobim) sa hodnotil dapagliflozin v pridavnej lie¢be k metforminu v porovnani so sulfonylureou
(glipizid) v pridavnej lie¢be k metforminu u jedincov s nedostato¢nou kontrolou glykémie (HbAlc

> 6,5 % a< 10 %). Vysledky v porovnani s glipizidom preukézali podobny priemerny pokles HbAlc
od vychodiskovej hodnoty do 52. tyzdia, ¢o dokazuje non-inferioritu (tabul’ka 3). V 104. tyzdni bola
upravena priemernd zmena od vychodiskovej hodnoty v HbAlc -0,32 % pre dapagliflozin a -0,14 %
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pre glipizid. V 208. tyzdni bola upravena priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty v HbAlc -
0,10 % pre dapagliflozin a 0,20 % pre glipizid. Po 52, 104 a 208 tyzdnoch zaznamenalo najmenej
jednu epizddu hypoglykémie vyznamne menej jedincov v skupine lie¢enej dapagliflozinom (3,5 %,
4,3 % a 5,0 % v uvedenom poradi) v porovnani so skupinou lie¢enou glipizidom (40,8 %, 47,0 %

a 50,0 % v uvedenom poradi). V 104. a 208. tyzdni bol podiel jedincov, ktori zostali v §tadii 56,2 %
a 39,7 % pre skupinu lieCenych dapagliflozinom a 50,0 % a 34,6 % pre skupinu lieCenych glipizidom.

TabulPka 3 Vysledky z 52. tyzdiia (LOCF?) aktivne kontrolovanej $tudie porovnavajicej
dapagliflozin s glipizidom v pridavnej lie¢be k metforminu

Ukazovatel’ Dapagliflozin + metformin Glipizid + metformin
NP 400 401
HbAlc (%)

Vychodiskova hodnota (priemer) 7,69 7,74
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -0,52 -0,52
Rozdiel v porovnani 0,00¢
s glipizidom + metformin®

(95 % 1S) (-0,11; -0,11)

Telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota (priemer) 88,44 87,60
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -3,22 1,44
Rozdiel v porovnani -4,65"
s glipizidom + metformin®

(95 % 1S) (-5,14; -4,17)

2LOCEF: Analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v $tadii

b Randomizovani a lie¢eni jedinci, u ktorych sa meranie vykonalo na zaciatku a najmenej jedenkrat po
zakladnom hodnoteni G¢innosti

¢ Priemer najmensich §tvorcov upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

dNon-inferiorny s kombinaciou glipizid + metformin

* (p-hodnota < 0,0001)

Dapagliflozin v pridavnej lie¢be k metforminu, glimepiridu, metforminu a sulfonylurey, sitagliptinu
(s metforminom alebo bez metforminu) alebo inzulinu v porovnani s podavanim placeba spésobil
Statisticky vyznamny pokles HbA lc po 24 tyzdioch (p < 0,0001; tabulky 4, 5 a 6).

Pokles HbAlc zaznamenany v 24. tyzdni zostal zachovany v pridavnych kombinovanych $tadiach
(glimepirid a inzulin) s Gdajmi zo 48. tyzdna (glimepirid) a s iidajmi az do 104. tyzdna (inzulin).

V 48. tyZdni, ked’ sa pridal k sitagliptinu (s metforminom alebo bez metforminu) priemerna zmena
upravend podl'a vychodiskovej hodnoty pre dapagliflozin 10 mg a placebo bola -0,30 % a 0,38 %,
v uvedenom poradi. V pripade pridavnej stadie k metforminu sa pokles HbAlc zachoval do 102.
tyzdna (priemerna zmena upravena podl'a vychodiskovej hodnoty -0,78 % pre 10 mg a 0,02 % pre
placebo). V 104. tyzdni pre inzulin (s pridanim alebo bez pridania d’alSich peroralnych liekov na
znizenie glukézy) bol pokles HbAlc -0,71 % a -0,06 % upravenej priemernej zmeny od
vychodiskovych hodnét pre dapagliflozin 10 mg a placebo, v uvedenom poradi. Po 48 a 104 tyzdiioch
zostala davka inzulinu s priemernou davkou 76 TU/den stabilna v porovnani s vychodiskovou
hodnotou u jedincov lieCenych dapagliflozinom 10 mg. V skupine s placebom doslo k zvySeniu
priemeru 10,5 TU/defi a 18,3 TU/den od vychodiskovej hodnoty (stredna priemerna davka 84

a 92 IU/den) po 48 a 104 tyzdioch, v uvedenom poradi. V 104. tyzdni bol podiel jedincov, ktori
zostali v studii 72,4 % pre skupinu lieCenych dapagliflozinom 10 mg a 54,8 % pre skupinu

s placebom.
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Tabul’ka 4 Vysledky 24-tyzdiiovych (LOCF?) placebom kontrolovanych $tiadii dapagliflozinu
v pridavnej kombinovanej lie¢be s metforminom alebo sitagliptinom (s metforminom alebo bez

metforminu)

Pridavna kombinacia

Metformin? DPP-4 inhibitor
(sitagliptin?) £ metformin?
Dapagliflozin ~ Placebo | Dapagliflozin  Placebo
10 mg 10 mg

NP 135 137 223 224

HbA1c (%)

Vychodiskova hodnota (priemer) 7,92 8,11 7,90 7,97
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Rozdiel oproti placebu® -0,54" -0,48"

(95 % IS) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)

Jedinci (%) dosahujuci:

HbAlc <7 %

Upraveny podla vychodiskovej
hodnoty 40,6 25,9

Telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota (priemer) 86,28 87,74 91,02 89,23
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -2,86 -0,89 -2,14 0,26
Rozdiel oproti placebu® -1,97° -1,89°

(95 % IS) (-2,63; -1,31) ((-2,37,-1,40) |

! Metformin > 1 500 mg/det;
Zsitagliptin 100 mg/deti

2LOCEF: Analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v $tudii (pred podanim zachrannej liecby zachranenym

pacientom)

bV3etci zaradeni jedinci, ktori uzili aspon jednu davku skusaného lieku v $tadii pri dvojitom zaslepeni pocas

kratkodobého dvojito zaslepeného obdobia

¢ Priemer najmensich §tvorcov upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty
*p-hodnota < 0,0001 oproti placebu + peroralne antidiabetikum
“*p-hodnota < 0,05 oproti placebu + peroralne antidiabetikum

TabulPka 5 Vysledky 24-tyzdiiovych placebom kontrolovanych §tiadii dapagliflozinu v pridavnej
kombinovanej liecbe so sulfonylureou (glimepirid) alebo metformin a sulfonylurea

Pridavna kombinécia

Sulfonylurea Sulfonylurea
(glimepirid}) + metformin®
Dapagliflozin  Placebo | Dapagliflozin  Placebo

10 mg 10 mg

NP 151 145 108 108

HbAlc (%)

Vychodiskova hodnota (priemer) 8,07 8,15 8,08 8,24
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Rozdiel oproti placebu® -0,68* -0,69*

(95 % 1S) (-0,86; -0,51) (-0,89; -0,49)

Jedinci (%) dosahujuci:

HbAlc < 7 % (LOCF)¢
Upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty 3,7 13,0 31,8* 11,1

Telesna hmotnost’ (kg) (LOCF)¢
Vychodiskova hodnota (priemer) 80,56 80,94 88,57 90,07
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Rozdiel oproti placebu® -1,54 -2,07"

(95 % 1IS) (-2,17; -0,92) (-2,79; -1,35) |

Lglimepirid 4 mg/de;
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2metformin (formulacie s okamzitym alebo predizenym uvoliovanim) > 1 500 mg/def plus maximalne
tolerovana davka, ktora musi byt aspon polovica maximalnej davky sulfonylurey po dobu najmenej 8 tyzdnov
pred vstupom do Stadie

aRandomizovani a lie¢eni pacienti s vychodiskovou hodnotou a najmenej 1 po vychodiskovej hodnote merania
ucinnosti.

bStipce 1 a 2, HbAlc analyzovani LOCF (pozri odkaz d); stipce 3 a 4, HbAlc analyzovani LRM (pozri odkaz €)
¢ Priemer najmensich Stvorcov upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

dLOCF: Analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v $tadii (pred podanim zachrannej lie¢by zachranenym
pacientom)

¢ LRM: Analyza longitudinalnych opakovanych merani

*p-hodnota < 0,0001 oproti placebu + peroralne antidiabetika

Tabulka 6 Vysledky z 24. tyzdiia (LOCF?) placebom kontrolovanej $tudie dapagliflozinu
v kombinécii s inzulinom (samotnym alebo s peroralnymi antidiabetikami)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ inzulin + inzulin
+ peroralne + peroralne

Ukazovatel antidiabetika? antidiabetika?

NP 194 193

HbAlc (%)

Vychodiskova hodnota (priemer) 8,58 8,46
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -0,90 -0,30
Rozdiel oproti placebu® -0,60"

(95 % 1S) (-0,74; -0,45)

Telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota (priemer) 94,63 94,21
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -1,67 0,02
Rozdiel oproti placebu® -1,68"

(95 % 1S) (-2,19; -1,18)

Priemerna dennéa davka inzulinu (1U)?

Vychodiskova hodnota (priemer) 77,96 73,96
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -1,16 5,08
Rozdiel oproti placebu® -6,23"
(95 % IS) (-8,84; -3,63)
Pacienti s priemernym znizenim dennej
davky inzulinu najmenej 0 10 % (%) 19,77 11,0

2LOCF: Analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v §tadii (pred alebo v defi 1. titrdcie inzulinu nahor,

Vv pripade potreby)

bVsetci zaradeni jedinci, ktori uzili aspoi jednu davku skusaného licku v §tadii pri dvojitom zaslepeni pocas
kratkodobého dvojito zaslepeného obdobia

¢ Priemer najmensich §tvorcov upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty a pouzitého peroralneho antidiabetika
*p-hodnota < 0,0001 oproti placebo + inzulin + peroralne antidiabetikum

" p-hodnota < 0,05 oproti placebo + inzulin + peroralne antidiabetikum

! Titracia rezimov inzulinu nahor (vratane kratkodobo pdsobiaceho inzulinu, strednodobo posobiaceho inzulinu
a bazélneho inzulinu) bola povolena iba v pripade, ked jedinci spiiali stanovené kritéria pre koncentraciu
glukdzy v plazme nalaéno.

2Pitdesiat percent jedincov na zatiatku dostavalo inzulin v monoterapii, 50 % uZivalo 1 alebo 2 peroralne
antidiabetika pridané k inzulinu: Z tejto druhej skupiny 80 % jedincov uZivalo metformin samotny, 12 % bolo
lie¢enych metforminom + sulfonylureou a zvy$nym jedincom sa podavali iné peroralne antidiabetika.

V kombindcii s metforminom u pacientov doteraz neliecenych liekmi

V dvoch aktivne kontrolovanych §tiidiach hodnotiacich G¢innost’ a bezpecnost’ dapagliflozinu (5 mg
alebo 10 mg) v kombinacii s metforminom trvajdcich 24 tyzdiov u pacientov doteraz nelieCenych
liekmi v porovnani s lie¢bou jednozlozkovymi liekmi sa za¢astnilo celkovo 1 236 pacientov doteraz
neliecenych liekmi s nedostato¢ne kontrolovanym diabetom 2. typu (HbAlc>7,5% a <12 %).

Liecba dapagliflozinom 10 mg v kombincii s metforminom (az do 2 000 mg denne) poskytla
vyznamné zlepSenia HbAlc v porovnani s jednotlivymi zlozkami (tabul’ka 7) a viedla k va¢siemu
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znizeniu plazmatickej glukozy nala¢no (fasting plasma glucose, FPG) (v porovnani s jednotlivymi
zlozkami) a telesnej hmotnosti (v porovnani s metforminom).

Tabulka 7 Vysledky v 24. tyzdni (LOCF?) v aktivne kontrolovanej $tudii dapagliflozinu
v kombinécii s metforminom u pacientov doteraz nelie¢enych liekmi

Dapagliflozin Dapagliflozin Metformin
10 mg 10 mg

Ukazovatel’ + metformin

NP 211° 219° 208°

HbAlc (%)

Vychodiskova hodnota (priemer) 9,10 9,03 9,03
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -1,98 -1,45 -1,44
Odlisnost’ od dapagliflozinu® -0,53"

(95 % 1IS) (-0,74; -0,32)
QOdlisnost’ od metforminu® -0,54" -0,01
(95 % 1S) (-0,75; -0,33) (-0,22; 0,20)

2LOCEF: Analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v $tudii (pred podanim zachrannej liecby zachranenym
pacientom)

b Vietci randomizovani pacienti, ktori uZili minimélne jednu davku dvojito zaslepeného skiisaného lieku pocas
kratkodobého dvojito zaslepeného sktsania.

¢ priemer najmensich §tvorcov upraveny na vychodiskovi hodnotu

* (p-hodnota < 0,0001

Kombinovand liecba s exenatidom s predizenym uvolriovanim

V 28-tyzdnovej dvojito zaslepenej §tadii kontrolovanej aktivnym komparatorom sa porovnaval
dapagliflozin v kombinacii s exenatidom s predizenym uvoltiovanim (agonista receptora GLP-1) so
samotnym dapagliflozinom a samotnym exenatidom s predizenym uvolfiovanim u 0s6b

s nedostato¢nou glykemickou kontrolou samotnym metforminom (HbAlc > 8 % a <12 %). Vo
vSetkych lie¢ebnych skupinach doslo k znizeniu hodnoty HbA 1¢ oproti vychodiskovej hodnote.

V lie¢ebnej skupine s kombinaciou 10 mg dapagliflozinu a exenatidu s predizenym uvolfiovanim sa
preukazali vyznamnejsie znizenia hodndt HbA 1¢ oproti vychodiskovej hodnote v porovnani so
samotnym dapagliflozinom a samotnym exenatidom s predizenym uvoltiovanim (tabul’ka 8).

Tabulka 8 Vysledky jednej 28-tyzdiiovej klinickej Stidie s dapagliflozinom a exenatidom

s prediZenym uvoPliiovanim v porovnani so samotnym dapagliflozinom a samotnym exenatidom
s prediZenym uvoPliiovanim v kombinéacii s metforminom (intent to treat patients = zamerané na
lie¢bu pacientov)

Dapagliflozin  Dapagliflozin Exenatid
10 mg QD 10 mg QD S predlZenym

+ + uvolfiovanim
exenatid placebo QW 2 mg QW
s predizenym +
uvol'iilovanim placebo QD
Parameter 2 mg QW
N 228 230 227
HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 9,29 9,25 9,26
Zmena oproti vychodiskovej hodnote? -1,98 -1,39 -1,60
Priemerny rozdiel v zmene od vychodiskovej -0,59" -0,38™
hodnoty medzi kombinéciou a jednotlivym (-0,84;-0,34) (-0,63; -0,13)

liekom (95 % IS)
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Dapagliflozin  Dapagliflozin Exenatid
10 mg QD 10 mg QD S predlZenym

+ + uvol'iovanim
exenatid placebo QW 2 mg QW
s prediZenym +
uvolfiovanim placebo QD
Parameter 2 mg QW
Osoby (%), ktoré dosiahli
HbAlc <7 % 44,7 19,1 26,9
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota (priemer) 92,13 90,87 89,12
Zmena oproti vychodiskovej hodnote? -3,565 -2,22 -1,56
Priemerny rozdiel v zmene od vychodiskovej
hodnoty medzi kombin&ciou a jednotlivym -1,33" -2,00
lieckom (95 % IS) (-2,12,-0,55) (-2,79; -1,20)

QD = jedenkrat denne, QW = jedenkrat tyzdenne, N = pocet pacientov, IS = interval spol’ahlivosti.

2 Upravené priemery najmensich §tvorcov (least squares, LS priemery) a rozdiel(y) lieCebnej skupiny v zmene
oproti vychodiskovym hodnotéam v 28. tyZdni st modelované pouzitim zmie$aného modelu s opakovanymi
meraniami (mixed model with repeated measures, MMRM) vratane liecby, regionu, vychodiskovej hodnoty
HbAZc stratum (< 9,0 % alebo > 9,0 %), tyzdia a tyzdia lie¢by s interakciami ako fixnych faktorov

a vychodiskovej hodnoty ako kovariatu.

“p<0,001, "p<0,01.

P-hodnoty st vSetky p-hodnoty upravené pre multiplicitu.

Analyzy nezahfiaju merania po podani zachrannej lie¢by a po predéasnom preruseni podavania skusaného lieku.

Koncentracia glukdzy v plazme nalacno

Liecba dapagliflozinom 10 mg v monoterapii alebo ako pridavna lie¢ba k metforminu, glimepiridu,
metforminu a sulfonylurey, sitagliptinu (s metforminom alebo bez metforminu) alebo inzulinu sa
prejavila Statisticky vyznamnym poklesom FPG (-1,90 az -1,20 mmol/l [-34,2 az -21,7 mg/dI]) oproti
placebu (-0,33 az 0,21 mmol/l [-6,0 az 3,8 mg/dl]). Tento u¢inok sa pozoroval v 1. tyzdni liecby a v
rozsirenych Stadiach sa zachoval az do 104. tyzdna.

Kombinovana lie¢ba dapagliflozinom 10 mg a exenatidom s predizenym uvoltfiovanim mala za
nasledok signifikantne vacsie zniZenie FPG v 28. tyzdni: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl), v porovnani s -
2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) pre samotny dapagliflozin (p < 0,001) a -2,54 mmol/l (-45,8 mg/dl) pre
samotny exenatid (p < 0,001).

V stadii zameranej na diabetickych pacientov s eGFR > 45 az < 60 ml/min/1,73 m? lie¢ba
dapagliflozinom preukézala pokles FPG v 24. tyzdni: -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl) v porovnani
s 0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) pre placebo (p = 0,001).

Glykémia po jedle
Liecba dapagliflozinom 10 mg ako pridavna lie¢ba ku glimepiridu sa prejavila Statisticky vyznamnym
poklesom glykémie 2 hodiny po jedle po 24 tyzdnoch, ktory pretrval az do 48. tyzdna.

Liecba dapagliflozinom 10 mg po pridani ku sitagliptinu (s metforminom alebo bez metforminu) sa
prejavila vyznamnym poklesom glykémie 2 hodiny po jedle po 24 tyzdioch, ktory pretrval az do
48. tyzdina

Kombinovana lie¢ba dapagliflozinom 10 mg a exenatidom s predizenym uvolfiovanim mala za
nasledok signifikantne vacsie zniZenie hladiny glukozy 2 hodiny po jedle v 28. tyzdni v porovnani
s ktorymkol'vek liekom v monoterapii.

Telesna hmotnost

Dapagliflozin 10 mg v pridavnej liecbe k metforminu, glimepiridu, metforminu a sulfonylurey,
sitagliptinu (s metforminom alebo bez metforminu) alebo inzulinu sa prejavil Statisticky vyznamnym
poklesom hmotnosti po 24 tyzdiioch (p < 0,0001, tabul’ky 4 a 5). V dlhSie trvajtcich $tudiach boli tieto
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ucinky trvalé. Po 48 tyzdioch rozdiel pre dapagliflozin po pridani ku sitagliptinu (s metforminom
alebo bez metforminu) bol v porovnani s placebom -2,22 kg. Po 102 tyzdioch, rozdiel pre
dapagliflozin po pridani k metforminu v porovnani s placebom alebo po pridani k inzulinu bol

v porovnani s placebom -2,14 a -2,88 kg, v uvedenom poradi.

Dapagliflozin mal za nasledok ako pridavna liecba k metforminu v aktivne kontrolovanej non-
inferioralnej $tadii Statisticky vyznamné znizenie telesnej hmotnosti v porovnani s glipizidom po
52 tyzdnoch -4,65 kg (p < 0,0001, tabul’ka 3), ktoré bolo trvalé po 104 a 208 tyzdinoch (-5,06 kg a -
4,38 kg v uvedenom poradi). Dapagliflozin 10 mg v kombinécii s exenatidom s predizenym
uvolfiovanim preukazal signifikantne va¢si pokles telesnej hmotnosti v porovnani s ktorymkol'vek
liekom v monoterapii (tabul’ka 8).

Na hodnotenie podielu aktivnej telesnej hmoty sa pouzila pocas 24 tyzdiovej Stadie

u 182 diabetickych pacientov dualna RTG absorpciometria (DXA), ktora dokézala pre dapagliflozin
10 mg plus metformin v porovnani s placebom plus metforminom zniZenie telesnej hmotnosti

a mnozstva telesného tuku na zéklade merania pomocou DXA skor, nez straty beztukového tkaniva

a tekutin. Lie¢ba s dapagliflozinom a metforminom v porovnani s lie¢bou s placebom a metforminom
ukézala numericky pokles viscerélneho adip6zneho tkaniva v podstidii so zobrazovanim magnetickou
rezonanciou.

Krvny tlak
Vo vopred $pecifikovanej stthrnnej analyze 13 placebom kontrolovanych studii, v 24. tyzdni bola

zaznamenana zmena krvného tlaku oproti vychodiskovej hodnote pri liecbe dapagliflozinom 10 mg:
systolického -3,7 mmHg a diastolického -1,8 mmHg v porovnani so zmenou krvného tlaku oproti
vychodiskovej hodnote v skupine s placebom: systolického -0,5 mmHg a diastolického -0,5 mmHg.
Rovnaké poklesy sa pozorovali az do 104. tyzdna.

Kombinovana lie¢ba dapagliflozinom 10 mg a exenatidom s predizenym uvoltfiovanim mala za
nasledok signifikantne vaéSie znizenie systolického krvného tlaku v 28. tyzdni (-4,3 mmHQ)

v porovnani so samotnym dapagliflozinom (-1,8 mmHg, p < 0,05) a samotnym exenatidom

s predizenym uvoliovanim (-1,2 mmHg, p < 0,01).

V dvoch 12-tyzdiovych, placebom kontrolovanych stadiach bolo lieGenych dapagliflozinom 10 mg
alebo placebom celkovo 1 062 pacientov s nedostato¢ne kontrolovanym diabetom 2. typu

a hypertenziou (aj napriek predchadzajuce;j stabilnej liecbe ACE-I alebo ARB v jednej §tudii a ACE-I
alebo ARB plus jedno d’alSie antihypertenzivum v druhej stadii). V 12. tyzdni u oboch $tadii
dapagliflozin v davke 10 mg spolu so zvy¢ajnym antidiabetikom vyvolali zlepSenie HbAlc a znizili
placebom korigovany systolicky krvny tlak v priemere 0 3,1 a 4,3 mmHg, v uvedenom poradi.

V 3tadii zameranej na diabetickych pacientov s eGFR > 45 az < 60 ml/min/1,73 m? liecba
dapagliflozinom preukazala pokles systolického krvného tlaku v sede v 24. tyzdni: -4,8 mmHg
v porovnani s -1,7 mmHg pre placebo (p < 0,05).

Kontrola glykémie u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek CKD 34 (eGFR >45 az
< 60 ml/min/1,73 m?)

Utinnost dapagliflozinu sa hodnotila v §tadii zameranej na diabetickych pacientov s eGFR > 45 az

< 60 ml/min/1,73 m? s neadekvatnou glykemickou kontrolou pri zvycajnej lietbe. Liecba
dapagliflozinom viedla k zniZzeniu HbA ¢ a telesnej hmotnosti v porovnani s placebom (tabul’ka 9).
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Tabul’ka 9 Vysledky placebom kontrolovanej $tiadie s dapagliflozinom v 24. tyzdni
u diabetickych pacientov s eGFR > 45 az < 60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflozin? Placebo?
10 mg

NP 159 161
HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 8,35 8,03
Zmena oproti vychodiskovej hodnote® -0,37 -0,03
Rozdiel oproti placebu® -0,34"

(95 % 1S) (-0,53; -0,15)
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota (priemer) 92,51 88,30
Rozdiel v percentualnej zmene od
vychodiskovej hodnoty® -3,42 -2,02
Rozdiel v percentualnej zmene oproti placebu® -1,43"

(95 % 1S) (-2,15; -0,69)

@ Metformin alebo metforminiumchlorid boli sGi¢astou beznej liecby u 69,4 % pacientov s dapagliflozinom a u
64,0 % s placebom.

b Priemer najmensich $tvorcov upraveny na vychodiskovi hodnotu

¢Odvodené od priemeru najmensich Stvorcov upraveného na vychodiskovii hodnotu

“p <0,001

Pacienti s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 9 %

Vo vopred $pecifikovanej analyze jedincov s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 9,0 % sa pri liecbe
dapagliflozinom 10 mg v 24. tyzdni zaznamenalo $tatisticky vyznamné zniZenie HbA 1¢ v monoterapii
(upravena priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty: -2,04 % a 0,19 % pre dapagliflozin 10 mg

a placebo, v uvedenom poradi) a v pridavnej liecbe k metforminu (upravena priemerna zmena od
vychodiskovej hodnoty: -1,32 % a -0,53 % pre dapagliflozin a placebo, v uvedenom poradi).

Kardiovaskularne a rendine ucinky liecby

Stadia DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events) bola medzinarodna,
multicentrickd, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana klinicka $tidia navrhnuta
na zistenie G¢inku dapagliflozinu v porovnani s placebom na kardiovaskularne udalosti po pridani

k aktualnej lie¢be. VSetci pacienti mali diabetes mellitus 2. typu @ minimalne dva d’alsie
kardiovaskularne rizikové faktory (vek > 55 rokov u muzov, alebo > 60 rokov u zien a jeden alebo
viac z nasledujucich: dyslipidémia, hypertenzia alebo fajcenie v sucasnosti) alebo potvrdené
kardiovaskularne ochorenie.

6 974 (40,6 %) zo 17 160 randomizovanych pacientov malo potvrdené kardiovaskularne ochorenie
a 10 186 (59,4 %) nemalo potvrdené kardiovaskularne ochorenie, 8 582 pacientov bolo
randomizovanych na dapagliflozin 10 mg a 8 578 na placebo s medianom sledovania 4,2 rokov.

Priemerny vek populacie v Stadii bol 63,9 rokov, 37,4 % boli zeny. Celkovo 22,4 % malo diabetes
< 5 rokov, priemerna dlzka trvania diabetu bola 11,9 rokov. Priemerna hodnota HbAlc bola 8,3 % a
priemerny BMI bol 32,1 kg/m?.

Na zaciatku malo 10,0 % pacientov srdcové zlyh&vanie v anamnéze. Priemerna eGFR bola
85,2 ml/min/1,73 m?, 7,4 % pacientov malo eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, a 30,3 % pacientov malo
mikro- alebo makroalbumindriu (UACR > 30 az < 300 mg/g alebo > 300 mg/g, v uvedenom poradi).

Vigcsina pacientov (98 %) na zaciatku uzivala jedno alebo viac antidiabetik, vratane metforminu

(82 %), inzulinu (41 %) a sulfonylurey (43 %).

Priméarnymi cielovymi ukazovateI'mi boli ¢as do prvého vyskytu prihody zloZenej zo smrti

z kardiovaskularnych pricin, infarktu myokardu alebo ischemickej cievnej mozgovej prihody (MACE)
a ¢as do prvého vyskytu prihody zlozenej z hospitalizacie z dévodu srdcového zlyhavania alebo smrti
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z kardiovaskularnych pri¢in. Sekundarne ciel'ové ukazovatele boli zdruzeny ciel'ovy ukazovatel’
funkcie obli¢iek a timrtnost’ zo vSetkych pricin.

Vyznamné kardiovaskularne udalosti
Dapagliflozin 10 mg v porovnani s placebom preukazal non-inferioritu pre ukazovatel’ zlozeny zo

smrti z kardiovaskularnych pri¢in, infarktu myokardu alebo ischemickej cievnej mozgovej prihody
(jednostranna p-hodnota < 0,001).

Srdcové zlyhdavanie alebo smrt z kardiovaskularnych pricin

Dapagliflozin 10 mg v porovnani s placebom preukazal superioritu v prevencii ukazovatel'a zlozeného
z hospitalizacie z dévodu srdcového zlyhavania alebo smrti z kardiovaskularnych pricin (obrazok 1).
Rozdiel v lie¢ebnom tcinku bol ovplyvneny hospitalizaciou z dévodu srdcoveho zlyhavania a ziaden
rozdiel sa nepozoroval pri smrti z kardiovaskularnych pricin (obrazok 2).

Prevaha prinosu liecby dapagliflozinom v porovnani s placebom sa pozorovala u pacientov

s potvrdenym kardiovaskularnym ochorenim aj u pacientov bez neho, u pacientov so srdcovym
zlyhévanim aj u pacientov bez neho na zaciatku lie¢by a bol konzistentny vo vSetkych podskupinach
zahtnajucich vek, pohlavie, funkciu obli¢iek (eGFR) a region.

Obrézok 1: Cas do prvého vyskytu hospitalizacie z ddvodu srdcového zlyhavania alebo smrti
z kardiovaskularnych pricin

7 Liecebna skupina
------ Dapagliflozin
Placebo
(, L
3
S
5 4
2
=]
£
= 3
v
=
2
] 5
g 2
1 - —— -
Dapagliflozin oproti placebu
(95 % IS): 0.83 (0.73, 0.95)
L1}
0 & 12 18 24 an 36 42 48 54 6l
Mesiace od randomizécie
Pacienti v riziku
Dapagliflozin: 8582 8517 5415 5322 5224 3110 7970 7457 3445 1626
Placebo: #5378 B485 5337 5259 2127 2003 TEE0 1367 3362 1573

Pacienti v riziku je pocet pacientov V riziku na zaciatku obdobia.
HR = pomer rizika, IS = interval spolahlivosti.

Vysledky primérnych a sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov st zobrazené na obrazku 2. Lepsi
uc¢inok dapagliflozinu v porovnani s placebom nebol preukdzany pre MACE (p = 0,172). Zdruzeny
cielovy ukazovatel’ renalnych funkcii a timrtnosti zo vSetkych pricin preto nebol stiCastou testovania
na potvrdenie vysledkov.
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Obrazok 2: U¢inky lie¢by na primarne zdruZené ciel'ové ukazovatele a ich komponenty a na
sekundarne ciePové ukazovatele a komponenty

Dapagliflozin Placebo Pomer rizika p-hodnota
n (%) n (%) (95 % IS)
(N =8582) (N=8578)
Priméarne ukazovatele
ZloZené z hospitalizicie pre srdcové - 417 (4.9) 496 (5.8) 0.83(0.73), 0.95 0.005
zlyhavanie/kardiovaskularnu smrt’
ZloZené z kardiovaskularnej smrti/infarktu
myokardu/ischemickej cievnej mozgovej prihody - 756 (8.8) 803 (9.4) 0.93 (0.84, 1.03) 0.172
Komponenty zdruzenych ukazovatel'ov
Hospitalizécia pre srdcové zlyhavanie 212 (2.5) 286 (3.6) 0.73 (0.61, 0.88) <0.001
Kardiovaskularna smrt S 245 (2.9) 249 (2.9) 0.98 (0.82, 1.17) 0.830
Infarkt myokardu e 393 (4.6) 441 (5.1) 0.89 (0.77, 1.01) 0.080
Ischemicka cievna mozgova prihoda I 235 (2.7) 231 (2.7) 1.01 (0.84, 1.21) 0.916
Sekundirne cielové ukazovatele
ZdruZeny ukazovatel’ funkcie oblifiek 70(4 <0.001
Renalne komponenty: — 370 (4.3) 480 (5.6) 0.76 (0.67, 0.87) .
Pretrvavajiice znizenie eGFR - 120 (1.4) 221 (2.6) 0.54 (0.43, 0.67) <0.001
Ochorenie obli¢iek v terminalnom n 6 (<0.1) 19 (0.2) 0.31(0.13, 0.79) 0.013
Stadiu 324
Renélna smrt = 6 (<0.1) 10 (0.1) 0.60 (0.22, 1.65) 0.3
Umrtnost’ zo vietkych pricin —ml 529 (6.2) 570 (6.6) 0.93 (0.82, 1.04) 0.198
V prospech dapagliflozinu V prospech placeba
T T T T T T T
0.2 0.4 06 08 112 16

Zdruzeny cielovy ukazovatel’ renalnych funkcii definovany ako: potvrdeny pokles eGFR > 40 % na eGFR

< 60 ml/min/1,73 m? a/alebo ochorenie obli¢iek v termindlnom §tadiu (dialyza > 90 dni alebo transplantacia
obli¢ky, potvrdené pretrvavanie eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) a/alebo smrt’ z renalnych alebo kardiovaskularnych
pricin.

p-hodnoty su dvojstranné. p-hodnoty pre sekundarny ciel'ovy ukazovatel’ a pre jednotlivé komponenty su
nominalne. Cas do prvej udalosti bol analyzovany pouzitim Coxovho modelu proporciondlneho rizika. Poet
prvych udalosti pre jednotlivé komponenty su aktudlne pocty prvych udalosti kazdého komponentu

a nezohl'adiuje pocet udalosti v zdruzenom cielovom ukazovateli.

IS = interval spol'ahlivosti.

Nefropatia

Dapagliflozin znizil vyskyt udalosti ukazovatela zloZeného z potvrdeného pretrvavajuceho znizenia
eGFR, ochorenia obli¢iek v termindlnom S§tadiu, smrti z rendlnych alebo kardiovaskuldrnych pricin.
Rozdiel medzi skupinami bol ovplyvneny znizenim v pocte udalosti jednotlivych renalnych
komponentov; pretrvavajice zniZzenie eGFR, ochorenie obli¢iek v terminalnom $tadiu a smrt’

z renalnych pri¢in (obrazok 2).

Pomer rizika (hazard ratio, HR) pre cas do nefropatie (pretrvavajice znizenie eGFR, ochorenie
obli¢iek v terminalnom §tadiu a smrt’ z renalnych pricin) bol 0,53 (95 % IS 0,43; 0,66) pre
dapagliflozin oproti placebu.

Dapagliflozin okrem toho znizil aj novy néstup pretrvavajucej albuminuarie (HR 0,79 [95 % 1S 0,72;
0,87]) a viedol k vacsej regresii makroalbumintrie (HR 1,82 [95 % IS 1,51; 2,20]) v porovnani
s placebom.

Srdcové zlyhdvanie

Studia DAPA-HF: Srdcové zlyhdvanie so znizenou ejekcnou frakciou (LVEF < 40 %)

Stadia DAPA-HF (Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure) bola
medzindrodna, multicentrickd, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana studia
U pacientov so srdcovym zlyhavanim (funk¢na trieda II-1V podl'a NYHA klasifikacie [New York
Heart Association]) so znizenou ejek¢nou frakciou (ejekcna frakcia I'avej komory [left ventricular
ejection fraction, LVEF] < 40 %) navrhnuta na stanovenie uéinku dapagliflozinu v porovnani

25



s placebom, po pridani k zakladnej $tandardnej liebe, na vyskyt smrti z kardiovaskularnych pri¢in
a zhorSenia srdcového zlyhéavania.

2 373 z0 4 744 pacientov bolo randomizovanych do skupiny s 10 mg dapagliflozinu a 2 371 do
skupiny s placebom a boli sledovani poc¢as medianu 18 mesiacov. Priemerny vek populacie $tidie bol
66 rokov, 77 % bolo muzov.

Na zacdiatku $tadie malo 67,5 % pacientov srdcové zlyhavanie triedy NYHA 11, 31,6 % triedy NYHA
I11a0,9 % triedy NYHA 1V, median LVEF bol 32 %. 56 % pripadov srdcového zlyhavania bolo
ischemickych, 36 % bolo neischemickych a 8 % bolo nezndmej etioldgie. V kazdej lie¢ebnej skupine
malo 42 % pacientov anamnézu diabetes mellitus 2. typu a d’alsie 3 % pacientov v kazdej skupine boli
Klasifikované ako pacienti s diabetes mellitus 2. typu na zaklade HbAlc > 6,5 % pri vstupe do stadie
aj pri randomizécii. Pacienti sa lie¢ili $tandardnou liecbou; 94 % pacientov bolo liecenych ACE-I,
ARB alebo kombinaciou inhibitora receptorov pre angiotenzin a inhibitora neprilyzinu (angiotensin
receptor-neprilysin inhibitor, ARNI; 11 %), 96 % betablokatorom, 71 % antagonistom
mineralokortikoidnych receptorov (mineralocorticoid receptor antagonist, MRA), 93 % diuretikom

a 26 % malo implantovatel'né zariadenie (s funkciou defibrilatora).

Do studie boli zahrnuti pacienti s eGFR > 30 ml/min/1,73 m? pri vstupe do $tudie. Priemernd eGFR
bola 66 ml/min/1,73 m?, 41 % pacientov malo eGFR < 60 ml/min/1,73 m? a 15 % malo
eGFR < 45 ml/min/1,73 m?.

Smrt z kardiovaskularnych pricin a zhorsenie srdcového zlyhdavania

Dapagliflozin v porovnani s placebom preukéazal superioritu v prevencii primarneho zdruzeného
cielového ukazovatel'a smrti z kardiovaskularnych pri¢in, hospitalizacie pre srdcové zlyhdvanie alebo
urgentnej navitevy lekara pre srdcové zlyhavanie (HR 0,74 [95 % IS: 0,65; 0,85], p < 0,0001). Uginok
bol pozorovany v¢asne a pretrvaval pocas celého trvania $tudie (obrazok 3).
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Obrézok 3: Cas do prvého vyskytu zdruZeného ukazovatela smrti z kardiovaskularnych pri¢in,
hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie alebo urgentnej navstevy lekara pre srdcové zlyhavanie
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Urgentna navsteva lekara pre srdcové zlyhavanie bola definovana ako bezodkladné, neplanované lekarske
vySetrenie, napr. na pohotovosti a potreba liecby zhorSenia srdcového zlyhavania (inej ako iba zvySenie davky
peroralnych diuretik).

Pacienti v riziku predstavuji pocet pacientov v riziku na zad¢iatku obdobia.
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Vsetky tri komponenty primarneho zdruzeného ciel'ového ukazovatel’a individualne prispeli k G¢inku
liecby (obrazok 4). Vyskytlo sa niekol'’ko urgentnych navstev lekara pre srdcové zlyhavanie.
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Obréazok 4: U¢inky lie¢by na primarny zdruZeny ciel'ovy ukazovatel’, jeho komponenty a na
umrtnost’ zo vSetkych pricin

Charakteristiky (95 % IS) Osoby s vyskytom Pomer rizika p-hodnota
udalosti (miera udalosti) (95%19)
Dapagliflozin  Placebo

Zdruzeny ukazovatel (N=2373) (N=2371)

kardiovaskularnej smrti,

hospitalizacie pre srdcové = 386 (11.6) 502 (15.6) 0.74 (0.65,0.85) <0.0001

zlyhavanie alebo urgentnej navstevy
lekara pre srdcové zlyhavanie

Hospitalizacia pre srdcové
zlyhgvanie P . 231 (6.9) 318(9.8) 0.70(0.59,0.83)  <0.0001

Urgentnd navsteva lekara - 10 (0.3) 23 (0.7) 0.43 (0.20, 0.90) 0.0213
pre srdcové zlyhavanie

Kardiovaskularna smrt’ = 227 (6.5) 273(7.9) 0.82(0.69, 0.98) 0.0294

Umrtnost’ zo vietkych pricin = 276 (7.9) 329 (9.5) 0.83(0.71, 0.97) 0.0217

0.5 08 1 125 2
V prospech dapagliflozinu V prospech placeba

Urgentna navsteva lekara pre srdcové zlyhavanie bola definovana ako bezodkladné, neplanované lekarske
vyS$etrenie, napr. na pohotovosti a potreba lieCby zhorSenia srdcového zlyhavania (inej ako iba zvySenie davky
perorélnych diuretik).

Pocet prvych udalosti pre jednotlivé komponenty je skutoény pocet prvych udalosti pre kazdy komponent

a nezapocitava sa do poc¢tu udalosti v zdruzenom cielovom ukazovateli.

Miery udalosti st uvedené ako pocet 0sdb s vyskytom udalosti na 100 pacientorokov sledovania.

p-hodnoty pre jednotlivé komponenty a umrtnost’ zo vSetkych pri¢in si nominalne.

Dapagliflozin tiez zniZzil celkovy pocet hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie (prvej a opakujucich sa)
a smrti z kardiovaskularnych pricin; v skupine s dapagliflozinom bolo 567 udalosti oproti 742
udalostiam v skupine s placebom (pomer miery vyskytu udalosti [Rate Ratio] 0,75 [95 % IS: 0,65;
0,88], p = 0,0002).

Prinos lie¢by dapagliflozinom sa pozoroval u pacientov so srdcovym zlyhavanim s pritomnym
diabetes mellitus 2. typu alebo bez neho. Dapagliflozin znizil primarny zdruzeny ciel'ovy ukazovatel
vyskytu smrti z kardiovaskularnych pri¢in a zhor$enia srdcového zlyhavania s HR 0,75 (95 % IS:
0,63; 0,90) u pacientov s diabetom a s HR 0,73 (95 % IS: 0,60; 0,88) u pacientov bez diabetu.

Prinos liecby dapagliflozinom oproti placebu na primarny cielovy ukazovatel bol tiez konzistentny
naprie¢ d’als§imi kI'iCovymi podskupinami zahfiiajucimi stibeznu liecbu srdcového zlyhavania, funkciu
obli¢iek (eGFR), vek, pohlavie a region.

Vysledky hldsené pacientmi — priznaky srdcového zlyhavania

Utinok lie¢by dapagliflozinom na priznaky srdcového zlyhavania sa hodnotil pomocou celkového
skére priznakov dotaznika KCCQ-TSS (Total Symptom Score of the Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire), ktory kvantifikuje frekvenciu a zavaznost’ priznakov srdcového zlyhavania
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zahfajucich tnavu, periférny edém, dyspnoe a ortopnoe. Skore sa pohybuje od 0 do 100, pricom
vysSie skore predstavuje lepsi zdravotny stav.

Lie¢ba dapagliflozinom viedla k Statisticky vyznamnému a klinicky vyznamnému prinosu tykajdcemu
sa priznakov srdcového zlyhavania oproti placebu na zéklade stanovenia zmeny KCCQ-TSS

v 8. mesiaci oproti vychodiskovej hodnote (pomer vyhier [Win Ratio] 1,18 [95 % IS: 1,11; 1,26],

p <0,0001). K vysledkom prispela frekvencia priznaku aj zataz spdsobena priznakom. Prinos sa
pozoroval v zlepseni priznakov srdcového zlyhavania aj v prevencii zhor$enia priznakov srdcového
zlyhavania.

V analyze respondentov bol podiel pacientov s klinicky vyznamnym zlep$enim skore KCCQ-TSS

v 8. mesiaci oproti vychodiskovej hodnote, definovanym ako zlepSenie o 5 bodov alebo viac, vyssi

Vv lieebnej skupine s dapagliflozinom v porovnani s placebom. Podiel pacientov s klinicky
vyznamnym zhorSenim, definovanym ako zhorSenie o 5 bodov alebo viac, bol nizsi v lieCebne;j
skupine s dapagliflozinom v porovnani s placebom. Prinosy pozorované pri dapagliflozine pretrvali aj
pri uplatneni konzervativnejsich limitov pre va¢siu klinicky vyznamnu zmenu (tabul’ka 10).

TabulPka 10 Poc¢et a percentualny podiel pacientov s klinicky vyznamnym zlepSenim a zhor$enim
skére KCCQ-TSS v 8. mesiaci

Zmena v 8. mesiaci Dapagliflozin Placebo
oproti vychodiskovej 10 mg n? =2 062
hodnote: n®=2 086
ZlepSenie n (%) n (%) Miera p-hodnota’
so zlepSenim®  so zlepSenim®  pravdepodobnosti®
(95 % IS)
> 5 bodov 933 (44,7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06; 1,22)
> 10 bodov 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05; 1,22)
> 15 bodov 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01; 1,19)
ZhorSenie n (%) n (%) Miera p-hodnota’
so zhorSenim®  so zhorSenim®  pravdepodobnosti®
(95 % IS)
> 5 bodov 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 < 0,0001
(0,78; 0,89)
> 10 bodov 395 (18,9) 506 (24,5) 0,85 < 0,0001
(0,79; 0,92)

2 Pocet pacientov so sledovanym skore KCCQ-TSS alebo pacientov, ktori umreli pred 8. mesiacom.

b Poget pacientov s pozorovanym zlepsenim oproti vychodiskovej hodnote minimélne o 5, 10 alebo 15 bodov.
Pacienti, ktori umreli pred danym ¢asovym bodom, sa zapocitavaju ako pacienti bez zlepSenia.

¢ Pre zlepSenie je miera pravdepodobnosti > 1 v prospech dapagliflozinu v davke 10 mg.

d Poget pacientov s pozorovanym zhorsenim oproti vychodiskovej hodnote minimélne o 5 alebo 10 bodov.
Pacienti, ktori umreli pred danym ¢asovym bodom, sa zapocitavaju ako pacienti so zhorSenim.

¢ Pre zhor$enie je miera pravdepodobnosti < 1 v prospech dapagliflozinu v davke 10 mg.

f p-hodnoty st nominalne.

Nefropatia

Vyskytlo sa niekol’ko udalosti renalneho zdruzeného cielového ukazovatela (potvrdené trvalé > 50 %
zniZenie eGFR, ESKD alebo smrt’ z renalnych pri¢in); vyskyt bol 1,2 % v skupine s dapagliflozinom
a 1,6 % v skupine s placebom.

év'nidia DELIVER: Srdcové zlyhavanie s ejekcnou frakciou lavej komory > 40 %
Stadia DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved
Ejection Fraction Heart Failure) bola medzinarodna, multicentrickd, randomizovana, dvojito
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zaslepena, placebom kontrolovana $tadia u pacientov vo veku > 40 rokov so srdcovym zlyhavanim
(funkéna trieda II-IV podla NYHA klasifikacie) s LVEF > 40 % a dékazom $trukturalneho ochorenia
srdca, navrhnuta na stanovenie u¢inku dapagliflozinu v porovnani s placebom, na vyskyt smrti

z kardiovaskularnych pri¢in a zhorSenia srdcového zlyhavania.

Z0 6 263 bolo 3 131 pacientov randomizovanych do skupiny s 10 mg dapagliflozinu a 3 132 do
skupiny s placebom a boli sledovani po¢as medianu 28 mesiacov. Stadia zahftiala 654 (10 %)
pacientov so subakdtnym srdcovym zlyhavanim (definovanych ako randomizovani pocas
hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie alebo do 30 dni po prepusteni). Priemerny vek populacie stadie
bol 72 rokov a 56 % bolo muzov.

Na zadiatku $tadie malo 75 % pacientov srdcové zlyhavanie triedy NYHA 11, 24 % triedy NYHA 1|
a 0,3 % triedy NYHA IV. Median LVEF bol 54 %, 34 % pacientov malo LVEF <49 %, 36 % malo
LVEF 50 — 59 % a 30 % malo LVEF > 60 %. V kazdej lieCebnej skupine malo 45 % pacientov
diabetes mellitus 2. typu v anamnéze. Vychodiskova liecba zahtiala ACE-I/ARB/ARNI (77 %),
betablokatory (83 %), diuretiké (98 %) a MRA (43 %).

Priemerna eGFR bola 61 ml/min/1,73 m?, 49 % pacientov malo eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, 23 %
pacientov malo eGFR < 45 ml/min/1,73 m? a 3 % malo eGFR < 30 ml/min/1,73 m2,

Dapagliflozin v porovnani s placebom preukazal superioritu v prevencii primarneho zdruzeného
cielového ukazovatel'a smrti z kardiovaskularnych pricin, hospitalizacie pre srdcové zlyhdvanie alebo
urgentnej navstevy lekara pre srdcové zlyhavanie (HR 0,82 [95 % 1S: 0,73; 0,92], p = 0,0008)
(obrézok 5).

Obrézok 5: Cas do prvého vyskytu zdruZeného ukazovatela smrti z kardiovaskularnych pricin,
hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie alebo urgentnej navstevy lekara pre srdcové zlyhavanie
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Mesiace od randomizicie
Pacienti v riziku
Dapagliflozin: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Placebo: 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Urgentna navsteva lekara pre srdcové zlyhavanie bola definovana ako bezodkladné, neplanované lekarske vysetrenie,
napr. na pohotovosti a potreba lie¢by zhorSenia srdcového zlyhavania (inej ako iba zvySenie davky peroralnych diuretik).
Pacienti v riziku predstavujii poCet pacientov v riziku na zaciatku obdobia.

Obrazok 6 uvédza prispevok troch komponentov primarneho zdruzeného ciel'ového ukazovatel’a
K t¢inku liecby.
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Obrazok 6: U¢inky lie¢by na primarny zdruzZeny ciePovy ukazovatel’ a jeho komponenty

Charakteristiky Pomer rizika Osoby s viskytom udalosti ~ Pomer nizika
(95 % IS) (miera udalostr) (95 % 1S)
Dapagliflozin Placebo
(N=3131) (N=3132)

Zdruzeny ukazovatel kardiovaskularne) smrti,

hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie alebo — 312(7.8) 610 (9,6) 0,82 (0,73; 0,92)
urgentne; navitevy lekéra pre srdcové
zlyhavanie
Hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie —_— 3293.0) 418 (6.5) 0.77 (0.67; 0.89)
Urgentna naviteva lekara pre srdcové _—— 60(0.9 8L 0.76 (0.35: 1.07)
zlvhavanie
Kardiovaskulama smrt’ S 231(33) 261(3.8) 0,88 (0,74; 1,03)
T T T T 1
0.3 08 1 1.25 2
V prospech dapaslifloziny | W prospech placeba

Urgentna navsteva lekara pre srdcové zlyhavanie bola definovana ako bezodkladné, neplanované lekarske vysetrenie,

napr. na pohotovosti a potreba lie¢by zhorsenia srdcového zlyhavania (inej ako iba zvySenie davky peroralnych diuretik).
Pocet prvych udalosti pre jednotlivé komponenty je skutoény pocet prvych udalosti pre kazdy komponent a nezapocitava sa
do poctu udalosti v zdruzenom cielovom ukazovateli.

Miery udalosti st uvedené ako pocet 0sdb s vyskytom udalosti na 100 pacientorokov sledovania.

Smrt’ z kardiovaskularnych pri¢in, ktord je tu prezentovana ako sucast’ primarneho cielového ukazovatela, bola tiez
testovana v ramci formalnej kontroly chyb typu 1 ako sekundarny cielovy ukazovatel’.

Dapagliflozin v porovnani s placebom preukazal superioritu v znizeni celkového poctu udalosti
srdcového zlyhavania (definované ako prva a opakovana hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie alebo
urgentnd navsteva lekara pre srdcové zlyhavanie) a smrti z kardiovaskularnych pricin; v skupine

s dapagliflozinom bolo 815 udalosti oproti 1 057 udalostiam v skupine s placebom (pomer miery
vyskytu [Rate Ratio] 0,77 [95 % IS: 0,67; 0,89], p = 0,0003).

Prinos liecby dapagliflozinom oproti placebu na primarny ciel'ovy ukazovatel’ sa pozoroval vo
vietkych podskupinach pacientov s LVEF < 49 %, 50 — 59 % a > 60 %. U¢inky boli tiez konzistentné
naprie¢ d’al§imi kI"aGovymi podskupinami kategorizovanymi napr. podl'a veku, pohlavia, triedy
NYHA, hladiny NT-proBNP, subakitneho stavu a stavu diabetes mellitus 2. typu.

Vysledky hlasené pacientmi — priznaky srdcového zlyhavania

Lie¢ba dapagliflozinom viedla k §tatisticky vyznamnému prinosu tykajucemu sa priznakov srdcového
zlyhavania oproti placebu na zéklade stanovenia zmeny KCCQ-TSS v 8. mesiaci oproti vychodiskovej
hodnote (pomer vyhier [Win Ratio] 1,11 [95 % IS: 1,03; 1,21], p = 0,0086). K vysledkom prispela
frekvencia priznaku aj zat'az sposobena priznakom.

V analyzach respondérov bol podiel pacientov, u ktorych doslo k strednému (> 5 bodov) alebo
velkému (> 14 bodov) zhorSeniu skore KCCQ-TSS oproti vychodiskovému stavu po 8 mesiacoch,
niz8i v lieGebnej skupine s dapagliflozinom; 24,1 % pacientov s dapagliflozinom v porovnani s 29,1 %
pacientmi s placebom zaznamenalo stredné zhorsenie (pomer pravdepodobnosti 0,78 [95 % IS: 0,64;
0,95]) a 13,5 % pacientov s dapagliflozinom v porovnani s 18,4 % pacientmi s placebom zaznamenalo
vel’ké zhorSenie (pomer pravdepodobnosti 0,70 [95 % IS: 0,55; 0,88]). Podiel pacientov s malym az
strednym zlepSenim (> 13 bodov) alebo velkym zlepSenim (> 17 bodov) sa medzi lieCebnymi
skupinami nelisil.

Srdcové zlyhavanie v studiach DAPA-HF a DELIVER
V stihrnnej analyze $tadii DAPA-HF a DELIVER bol HR pre dapagliflozin v porovnani s placebom
pre zdruzeny ciel'ovy ukazovatel’ smrti z kardiovaskularnych pricin, hospitalizacie pre srdcové
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zlyhavanie alebo urgentnej navstevy lekara pre srdcové zlyhavanie 0,78 (95 % 1S: 0,72; 0,85),
p < 0,0001. U¢inok liecby bol v celom rozsahu LVEF konzistentny, bez oslabenia u¢inku podl'a
LVEF.

Vo vopred $pecifikovanej suhrnnej analyze studii DAPA-HF a DELIVER na drovni subjektov
dapagliflozin v porovnani s placebom znizil riziko smrti z kardiovaskularnych pri¢in (HR 0,85 [95 %
IS: 0,75; 0,96], p = 0,0115). K tomuto uc¢inku prispeli obe studie.

Chronicka choroba obli¢iek

Stadia DAPA-CKD (Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and
Cardiovascular Mortality in Patients with Chronic Kidney Disease) bola medzinarodna,
multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana $tidia u pacientov

s chronickou chorobou obli¢iek (chronic kidney disease, CKD) s eGFR > 25 az < 75 ml/min/1,73 m?
a albumintriou (UACR > 200 a <5 000 mg/g) navrhnuté na stanovenie u¢inku dapagliflozinu

v porovnani s placebom, po pridani k zakladnej Standardne;j liecbe, na vyskyt zdruzeného ciel'ového
ukazovatel'a pozostavajiiceho z > 50 % trvalého poklesu eGFR, ochorenia obli¢iek v terminalnom
Stadiu (end stage kidney disease, ESKD) (definované ako pretrvavajiuca hodnota eGFR

< 15 ml/min/1,73 m?, chronicka dialyza¢na liecba alebo transplantacia obli¢iek), smrti

z kardiovaskularnych alebo renalnych pricin.

2 152 zo 4 304 pacientov bolo randomizovanych do skupiny s 10 mg dapagliflozinu a 2 152 do
skupiny s placebom a boli sledovani poc¢as medianu 28,5 mesiacov. V lie¢be sa pokracovalo, ak pocas
stadie eGFR poklesla k hladindm pod 25 ml/min/1,73 m? a lie¢ba mohla pokragovat’ v pripadoch, ked’
bola potrebna dialyza.

Priemerny vek populacie studie bol 61,8 rokov, 66,9 % bolo muzov. Na zaciatku §tadie bola
priemerna eGFR 43,1 ml/min/1,73 m? a median UACR bol 949,3 mg/g, 44,1 % pacientov malo eGFR
30 az < 45 ml/min/1,73 m? a 14,5 % pacientov malo eGFR < 30 ml/min/1,73 m2. 67,5 % pacientov
malo diabetes mellitus 2. typu. Pacienti sa lie¢ili standardnou lie¢bou (standard of care, SOC); 97,0 %
pacientov bolo liecenych inhibitorom enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACEi) alebo blokatorom
receptorov pre angiotenzin (ARB).

Stadia bola z dévodu u¢innosti ukonéena predasne pred planovanou analyzou na zaklade odporu¢ania
nezavislej komisie pre monitorovanie Udajov. Dapagliflozin v porovnani s placebom preukéazal
superioritu v prevencii primarneho zdruzeného ciel'ového ukazovatel'a > 50 % trvalého poklesu eGFR,
dosiahnutia terminalneho $tadia ochorenia obliciek, smrti z kardiovaskularnych alebo rendlnych pricin.
Na zéklade Kaplanovej-Meierovej krivky ¢asu do prvého vyskytu primarneho zdruzeného cielového
ukazovatel'a bol lie¢ebny u¢inok viditeI'ny so zac¢iatkom v 4. mesiaci a pretrvaval az do konca $tudie
(obrézok 7).
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Obrézok 7: Cas do prvého vyskytu primarneho zdruZeného cielového ukazovatela > 50 %
trvalého poklesu eGFR, ochorenia obli¢iek v terminalnom $tadiu, smrti z kardiovaskularnych
alebo renalnych pricin
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Placebo: 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Pacienti v riziku predstavuji pocet pacientov v riziku na zad¢iatku obdobia.

Vsetky $tyri komponenty primarneho zdruzeného cielového ukazovatel’a individualne prispeli

k ucinku lie¢by. Dapagliflozin tiez znizil vyskyt zdruzeného cielového ukazovatela > 50 % trvalého
poklesu eGFR, ochorenia obli¢iek v terminalnom §tadiu alebo smrti z rendlnych pri¢in a zdruzeného
cielového ukazovatela smrti z kardiovaskularnych pri¢in a hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie
Liec¢ba dapagliflozinom zlepsila celkové prezivanie u pacientov s chronickou chorobou obli¢iek za
vyznamného zniZenia imrtnosti zo vSetkych pri¢in (obrazok 8).
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Obrazok 8: U¢inky lie¢by na primarne a sekundarne zdruZené ciel’ové ukazovatele, ich
individualne komponenty a na imrtnost’ zo vsetkych pri¢in

Charakteristiky (95 % 1S) Osoby s vyskytom (95 % 1IS) p-hodnota
udalosti (miera udalosti)

Dapagliflozin Placebo

., L, (N=2152) (N=2152)
Primarny cielovy
ZdruZeny ukazovatel’ > 50 %
trvalého poklesu eGFR,
ochorenia obliciek v L] 197 (4.6) 312(7.5) 0.61(0.5,0.72) <0.0001
terminalnom $tadiu,
kardiovaskularnej alebo
renalnej smrti

Sekundarne ciel’ové ukazovatele

ZdruZeny ukazovatel’ > 50 %

trvalého poklesu eGFR,
ochorenif obli¢iek v = 142 (3.3) 243(5.8) 0.56 (0.45, 0.68) '<0.0001

terminalnom $tadiu alebo
renalnej smrti

Zdruzeny ukazovatel’
kardiovaskularnej smrti

alebo hospitalizacie pre . 100 (2.2) 138(3.0) 0.71(0.55,0.92)
srdcové zlyhavanie
Umrtnost’ zo vietkych pritin ] 101 (2.2) 146 (3.1) 0.69 (0.53,0.88)
Komponenty zdruZenych
ukazovatel’ov
> 50 % trvaly pokles
eGFR = 112 (2.6) 201 (4.8) 0.53(0.42,0.67)
Ochorenie obli¢iek v
termindlnom $tadiu B 109 (2.5) 161 (3.8) 0.64 (0.50, 0.82)
Pretrvéavajlica hodnota eGFR
< 15 ml/min/1,73 m? L 84 (1.9) 120(2.8) 0.67(0.51, 0.88)
Chronick4 dialyzacna lie¢ba - 68 (1.5) 99 (2.2) 0.66 (0.48,0.90)

Transplantacia obli¢iek 3(0.) 8(02)

Kardiovaskularna smrt’ = 65(1.4) 80(1.7) 0.81(0.58,1.12)
Renalna smrt’ 2 (0.0) 6(0.1)
Hospitalizéacia pre
srdcové zlyhavanie = 37(0.8) 71(1.6) 0.51(0.34,0.76)
0.34 0.7 112
V prospech dapagliflozinu V prospech placeba

Pocet prvych udalosti pre jednotlivé komponenty je skutoény pocet prvych udalosti pre kazdy komponent
a nezapocitava sa do po¢tu udalosti v zdruZzenom cielovom ukazovateli.

Miery udalosti si uvedené ako pocet 0s6b s vyskytom udalosti na 100 pacientorokov sledovania.

Odhady pomeru rizika nie st uvedené pre podskupiny s menej ako 15 udalost’ami celkovo, spolu pre obe
skupiny.

Prinos lie¢by dapagliflozinom bol konzistentny u pacientov s chronickou chorobou obliciek s diabetes
mellitus 2. typu a bez diabetu. Dapagliflozin znizil primarny zdruzeny ciel'ovy ukazovatel’ > 50 %
trvalého poklesu eGFR, dosiahnutia terminalneho §tadia ochorenia obliciek, smrti

z kardiovaskularnych alebo renalnych pric¢in s HR 0,64 (95 % IS: 0,52; 0,79) u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a s HR 0,50 (95 % IS: 0,35; 0,72) u pacientov bez diabetu.
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Prinos lie¢by dapagliflozinom oproti placebu na primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol tiez konzistentny
naprie¢ d’al§imi kI"a€ovymi podskupinami zahtiajucimi hladiny eGFR, vek, pohlavie a region.

Pediatrick& populécia

Diabetes mellitus 2. typu

V klinickej $tudii u deti a dospievajdcich vo veku 10 — 24 rokov s diabetes mellitus 2. typu bolo

39 pacientov randomizovanych do skupiny s dapagliflozinom 10 mg a 33 pacientov do skupiny

s placebom, ako pridavnej lie¢by k metforminu, inzulinu alebo kombinacii metforminu a inzulinu. Pri
randomizacii bolo 74 % pacientov vo veku < 18 rokov. Upravena priemerna zmena HbAlc v

24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote pre dapagliflozin v porovnani s placebom bola -0,75 % (95 %
IS: -1,65; 0,15). Vo vekovej skupine < 18 rokov bola upravena priemernd zmena HbAlc pre
dapagliflozin v porovnani s placebom -0,59 % (95 % IS: -1,66; 0,48). Vo vekovej skupine > 18 rokov
bola priemerna zmena HbAlc oproti vychodiskovému stavu -1,52 % v skupine lie¢enej
dapagliflozinom (n = 9) a 0,17 % v skupine s placebom (n = 6). U¢innost’ a bezpeénost boli podobné
ucinnosti a bezpecnosti pozorovanym V dospelej populacii liecenej dapagliflozinom. Bezpecnost’

a znaSanlivost’ sa dodato¢ne potvrdili v 28-tyzdnovej studii s bezpecnostnym rozsirenim.

Srdcové zlyhavanie a chronickd choroba obliciek

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s dapagliflozinom
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v prevencii kardiovaskularnych udalosti u pacientov
s chronickym srdcovym zlyhavanim a v lie¢be chronickej choroby obli¢iek (informacie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Dapagliflozin sa rychlo a dobre absorboval po peroralnom podani. Maximéalne koncentracie
dapagliflozinu v plazme (Cmax) sa zvy¢ajne dosiahli do 2 hodin od podania nala¢no. Geometricky
priemer hodn6t Cmax @ AUC; dapagliflozinu v rovnovaZznom stave po podavani jednej 10 mg davky
denne bol 158 ng/ml a 628 ng h/ml v uvedenom poradi. Absolutna biologicka dostupnost’
dapagliflozinu po podani davky 10 mg je 78 %. Pri podani s jedlom s vysokym obsahom tuku

v porovnani s podanim nala¢no sa Cmax dapagliflozinu zniZilo do 50 % a Tmax prediZilo priblizne

0 1 hodinu, ale nezmenilo sa AUC. Tieto zmeny sa nepovazuju za klinicky vyznamné. Preto sa tento
liek moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribdcia
Dapagliflozin sa priblizne v 91 % viaze na bielkoviny. Vézba na bielkoviny ostala pri réznych
chorobnych stavoch nezmenena (napr. pri poruche funkcie obli¢iek alebo pecene). Priemerny

distribu¢ny objem dapagliflozinu v rovnovaznom stave bol 118 litrov.

Biotransformaécia

Dapagliflozin sa znaéne metabolizuje, hlavne za vzniku dapagliflozin 3-O-glukuronidu, ktory je
inaktivnym metabolitom. Dapagliflozin 3-O-glukuronid alebo d’alSie metabolity sa nepodiel’ajii na
ucéinkoch znizujucich hladinu glukézy. Tvorba dapagliflozin 3-O-glukuronidu je sprostredkovana
UGT1A9, enzymom, ktory sa nachédza v peceni a v obli¢kach a metabolizicia sprostredkovand CYP
bola u I'udi nepodstatnou ¢ast’ou klirensu.

Eliminécia
Po podani jednej peroralnej davky dapagliflozinu 10 mg zdravym jedincom bol priemerny terminalny
pol¢as dapagliflozinu v plazme (ti2) 12,9 hodin. Priemerny celkovy systémovy klirens dapagliflozinu

podaného intravendzne bol 207 ml/min. Dapagliflozin a stvisiace metabolity sa eliminuju hlavne
vylu¢ovanym moc¢om, s menej ako 2 % nezmeneného dapagliflozinu. Po podani 50 mg davky [14C]-
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dapagliflozinu sa vylucilo 96 %, 75 % v moci a 21 % v stolici. V stolici sa priblizne 15 % davky
vylacilo v nezmenenej forme.

Linearita

Expozicia dapagliflozinu sa zvySovala tmerne so zvysujucou sa davkou v rozmedzi 0,1 az 500 mg
a jeho farmakokinetika sa nezmenila s ¢asom pri opakovanom dennom podavani az 24 tyzdiiov.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

V rovnovaznom stave (20 mg dapagliflozinu jedenkrat denne pocas 7 dni) bola priemerna systémovéa
expozicia dapagliflozinu u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a miernou, stredne zavaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (uréené meranim plazmatického klirens iohexolu) o 32 %, 60 %
a 87 % vyssia ako u pacientov s diabetes mellitus 2. typu s normalnou funkciou obli¢iek. 24-hodinové
vylu€ovanie glukdzy mo¢om v rovnovaznom stave znaéne zaviselo od funkcie oblic¢iek a u jedincov

s diabetes mellitus 2. typu s normalnou funkciou obli¢iek sa vylicilo 85 g glukdzy/den, u jedincov

s miernou poruchou funkcie obliciek 52 g/den, so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek

18 g/deii a so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek 11 g/den. Vplyv hemodialyzy na expoziciu
dapagliflozinu nie je znamy. Uginok zniZenej funkcie obli¢iek na systémovi expoziciu sa hodnotil na
popula¢nom farmakokinetickom modeli. V sUlade s predchadzajicimi vysledkami model predpovedal
u pacientov s chronickou chorobou obli¢iek v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek
vy$8§iu AUC, pricom hodnota AUC sa vyznamne neliSila u pacientov s chronickou chorobou obli¢iek
s diabetes mellitus 2. typu a bez diabetu.

Porucha funkcie pecene

U jedincov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie peéene (Childova-Pughova trieda
A a B) boli priemerné hodnoty dapagliflozinu Crax 0 12 % a AUC 0 36 % vysSie ako u zdravych
jedincov sparovanych kontrol. Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné. U jedincov so
zavaznou poruchou funkcie peéene (Childova-Pughova trieda C) boli priemerné hodnoty
dapagliflozinu Cmax 0 40 % a AUC 0 67 % vyssie ako u zdravych jedincov sparovanych kontrol.

Starsi pacienti (> 65 rokov)

ZvySenie expozicie v zavislosti od veku nie je klinicky vyznamné u jedincov do 70 rokov. ZvySenu
expoziciu je v§ak mozné o¢akavat’ kvoli znizenej funkcii obli¢iek suvisiacej s vekom. Nie sU

k dispozicii dostato¢né tidaje na vytvorenie zaverov o expozicii u pacientov vo veku > 70 rokov.

Pediatrick& populacia

Farmakokinetika a farmakodynamika (glykozuria) u deti s diabetes mellitus 2. typu vo veku

10 — 17 rokov boli podobné farmakokinetike a farmakodynamike pozorovanym u dospelych s diabetes
mellitus 2. typu.

Pohlavie
Priemerna AUCss dapagliflozinu u Zien bola odhadom priblizne o 22 % vy$§ia ako u muzov.

Rasova prislusnost
V systémovej expozicii medzi belochmi, ¢ernochmi a aziatmi nie st klinicky vyznamné rozdiely.

Telesna hmotnost

Zistilo sa, Ze expozicia dapagliflozinu sa zniZuje so zvySujlicou hmotnost'ou. Preto pacienti s nizkou
hmotnost'ou mézu mat’ o trocha vy$§iu expoziciu a pacienti s vy$sou hmotnost'ou o trochu niz§iu
expoziciu. Rozdiely v expozicii sa v§ak nepovazuju za klinicky vyznamné.
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5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Neklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a fertility neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre T'udi. Dapagliflozin nevyvolal nadory ani u mys$i ani u potkanov pri Ziadnej z davok
hodnotenych v ramci dvojroénych studii karcinogenity.

Reprodukénd a vyvojova toxicita

Priame podavanie dapagliflozinu dojéenym mlad’atam potkanov a nepriama expozicia v pokrocilej
brezivosti (v obdobi zodpovedajucom druhému a tretiemu trimestru gravidity vzhladom na
dozrievanie obli¢iek u I'udi) a dojCenia st spojené so zvySenym vyskytom a/alebo zdvaznost’ou
dilatacie oblickovej panvicky a dilatacie tubulov u potomstva.

V stadii juvenilnej toxicity, v ktorej sa dapagliflozin podéaval priamo mladym potkanom od 21. do
90. dna po narodeni, sa zaznamenala dilatacia oblickovej panvicky a tubulov pri vSetkych hladinach
davok, expozicie mlad’at pri najnizsej testovanej davke boli > 15-nasobkom maximalnej odporacanej
davky u T'udi. Tieto zistenia suviseli so zvy$enim hmotnosti obli¢iek zavislym od davky

a s makroskopickym zvacSenim obliciek pozorovanym pri vSetkych davkach. Dilatacia oblickovej
panvicky a tubulov pozorovana u mlad’at v priebehu priblizne 1 mesiaca zotavovania sa nezvratila
Uplne.

V separatnej $tudii prenatalneho a postnatalneho vyvoja sa dapagliflozin podaval brezivym samiciam
potkanov od gesta¢ného dna 6 po postnatalny den 21 a mlad’ata boli liecku nepriamo vystavené in utero
a pocas doj¢enia. (Vykonala sa satelitna $tidia na stanovenie expozicie dapagliflozinu v mlieku

a u mladat). Zistil sa zvySeny vyskyt alebo zavaznost’ dilatacie obli¢kovej panvicky u dospelych
potomkov lie¢enych samic, hoci iba pri najvyssich testovanych davkach (expozicie pre samice-matky
predstavovali 1 415-ndsobok maximalnej odportac¢anej davky u I'udi a pre mlad’ata 137-nasobok
maximalnej odporacanej davky u Pudi). Dalsia vyvojova toxicita bola obmedzena na zniZenie telesnej
hmotnosti mlad’at v zavislosti od davky a pozorovala sa iba pri davkach > 15 mg/kg/den (expozicia
mlad’at > 29-nasobne vyssia ako hodnoty u 'udi pri maximalnych odporucanych davkach). Toxicita
pre brezivé samice bola zrejma iba pri najvyssich testovanych davkach a bola obmedzena na
prechodné zniZenie telesnej hmotnosti a spotrebu potravy pri danej davke. Hladina, pri ktorej nebol
pozorovany ziadny neziaduci i¢inok (NOAEL) na vyvojovu toxicitu, najniz§ia testovana davka, suvisi
so0 systémovou expoziciou brezivych samic mnohonasobnej davke, ktora je priblizne 19-ndsobkom
hodnoty u 'udi pri maximalnej odporu¢anej davke.

V dalsich stadiach zameranych na embryofetalny vyvin potkanov a kralikov sa dapagliflozin podaval
v obdobiach predstavujicich hlavné obdobia organogenézy u kazdého z druhov. Pri ziadnej testovane;j
davke sa nezistila toxicita pre brezivé samice kralikov ani toxicita ovplyviujica vyvin kralikov;
najvyssia testovana davka svisi so systémovou expoziciou pri priblizne 1 191-ndsobku maximalnej
odporucanej davky u T'udi. U potkanov dapagliflozin nevykazoval ani embryoletalny ani teratogénny
ucinok pri expozicii do 1 441-nasobku maximalnej odporicanej davky u ludi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

celuldza, mikrokrystalicka (E4601)
monohydrét laktozy

krospovidon (E1202)

stearat hore¢naty (E470b)
laurylsiran sodny

oxid kremicity, koloidny bezvody
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manitol

Filmovy obal
polyvinylalkohol (E1203)
oxid titani¢ity (E171)
makrogol 6000 (E1521)
mastenec (E553b)

ZIty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

Flasky: 2 roky
Blistre: 4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/aluminiové/PVC-aluminiové blistre v baleniach po 14, 28, 30 alebo 98 filmom obalenych tabliet,
kalendarové blistre v baleniach po 28 alebo 98 filmom obalenych tabliet a perforované blistre

s jednotlivou davkou v baleniach po 14 x 1, 28 x 1, 30 x 1 alebo 98 x 1 filmom obalenych tabliet.

Frasticky z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym (PP) uzaverom s detskou
poistkou v baleniach po 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

1. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

PUBLIN
Irsko
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8. REGISTRACNE CISLA

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmom obalené tablety

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

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmom obalené tablety

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 24. marca 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVODLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Mylan Hungary Kft.
Mylan Utca 1
Komarom, 2900, Mad’arsko

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg
Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2. registracne;j
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUI’A 5 MG S BLISTRAMI

1. NAZOV LIEKU

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 5 mg dapagliflozinu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. Pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela pre d’alSie informécie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Blistrové balenie: 14 filmom obalenych tabliet
Blistrové balenie: 28 filmom obalenych tabliet
Blistrové balenie: 30 filmom obalenych tabliet
Blistrové balenie: 98 filmom obalenych tabliet

Kalendarové balenie: 28 filmom obalenych tabliet
Kalendarové balenie: 98 filmom obalenych tabliet

Blistrové balenie s jednotlivymi davkami: 14 x 1 filmom obalené tablety
Blistrové balenie s jednotlivymi davkami: 28 x 1 filmom obalené tablety
Blistrové balenie s jednotlivymi davkami: 30 x 1 filmom obalené tablety
Blistrové balenie s jednotlivymi davkami: 98 x 1 filmom obalené tablety

5, SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie
Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irsko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dapagliflozin Viatris 5 mg
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

NEPERFOROVANE BLISTRE 5 MG

1. NAZOV LIEKU

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4, CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

a7



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

NEPERFOROVANE KALENDAROVE BLISTRE 5 MG

1. NAZOV LIEKU

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4, CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot

5. INE

PO UT ST ST PI SO NE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

PERFOROVANE BLISTRE S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI 5 MG

1. NAZOV LIEKU

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4, CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULA A STITOK NA FEASTICKE 5 MG

|1 NAZOV LIEKU

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin

| 2, LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalené tableta obsahuje 5 mg dapagliflozinu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. Pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela pre d’alSie informécie.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalend tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5, SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

I INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
| 8. DATUM EXSPIRACIE
EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irsko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dapagliflozin Viatris 5 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

1ba na vonjaksom baleni:

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

Iba na vonjaksom baleni:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUL’A 10 MG S BLISTRAMI

1. NAZOV LIEKU

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 10 mg dapagliflozinu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Pozri pisomnt informaciu pre pouzivatel'a pre d’alsie informacie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Blistrové balenie: 14 filmom obalenych tabliet
Blistrové balenie: 28 filmom obalenych tabliet
Blistrové balenie: 30 filmom obalenych tabliet
Blistrové balenie: 98 filmom obalenych tabliet

Kalendarové balenie: 28 filmom obalenych tabliet
Kalendarové balenie: 98 filmom obalenych tabliet

Blistrové balenie s jednotlivymi davkami: 14 x 1 filmom obalené tablety
Blistrové balenie s jednotlivymi davkami: 28 x 1 filmom obalené tablety
Blistrové balenie s jednotlivymi davkami: 30 x 1 filmom obalené tablety
Blistrové balenie s jednotlivymi davkami: 98 x 1 filmom obalené tablety

5, SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie
Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irsko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dapagliflozin Viatris 10 mg
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

NEPERFOROVANE BLISTRE 10 MG

1. NAZOV LIEKU

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4, CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

NEPERFOROVANE KALENDAROVE BLISTRE 10 MG

1. NAZOV LIEKU

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4, CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot

5. INE

PO UT ST ST PI SO NE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

PERFOROVANE BLISTRE S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI 10 MG

1. NAZOV LIEKU

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4, CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULA A STITOK NA FEASTICKE 10 MG

|1 NAZOV LIEKU

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalené tableta obsahuje 10 mg dapagliflozinu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Pozri pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a pre d’alSie informécie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalend tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5, SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

I INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
| 8. DATUM EXSPIRACIE
EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

58



ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irsko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Dapagliflozin Viatris 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

1ba na vonjaksom baleni:

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

Iba na vonjaksom baleni:

PC
SN
NN
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

60



Pisomna informacia pre pouZivatela

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmom obalené tablety
Dapagliflozin Viatris 10 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara , alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii
pre pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Uk wd P

1.

Co je Dapagliflozin Viatris a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Dapagliflozin Viatris
Ako uzivat’ Dapagliflozin Viatris

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Dapagliflozin Viatris

Obsah balenia a d’alsie informécie

Co je Dapagliflozin Viatris a na ¢o sa pouZiva

Co je Dapagliflozin Viatris

Dapagliflozin Viatris obsahuje liecivo dapagliflozin. Patri do skupiny liekov nazyvanych ,,inhibitory
sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2)”. Uéinkuja blokadou bielkoviny SGLT2 vo vasich
oblickach. Blokadou tejto bielkoviny sa z vasho tela mocom odstraniuje krvny cukor (glukéza), sol
(sodik) a voda.

Na ¢o sa Dapagliflozin Viatris pouZziva

Dapagliflozin Viatris sa pouZziva na liecbu:

Cukrovky 2. typu

- u dospelych a deti vo veku 10 rokov a star$ich.

- ak sa nedari kontrolovat’ cukrovku 2. typu diétou a pohybovou aktivitou.

- Dapagliflozin Viatris sa moze uzivat’ samotny alebo spolu s d’al§imi liekmi na liecbu
cukrovky.

- Je dolezité, aby ste dodrziavali pokyny vasho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry
tykajuce sa diéty a pohybovej aktivity.

Srdcového zlyhavania
- u dospelych (vo veku 18 rokov a starsich), ked’ srdce neprecerpava krv tak dobre, ako by
malo.

Chronickej choroby obliciek
- u dospelych so znizenou funkciou obliciek.
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Co je cukrovka 2. typu a ako Dapagliflozin Viatris pomaha?

o Pri cukrovke 2. typu telo nevytvara dostato¢né mnozstvo inzulinu alebo nie je schopné vyuzit’
vytvoreny inzulin spravne. To vedie k vysokej hladine cukru v krvi. Méze to viest’ k zavaznym
problémom ako je ochorenie srdca alebo obliciek, slepota a slabé prekrvenie ruk a noh.

o Dapagliflozin Viatris posobi tak, Ze odstrani prebytocny cukor z tela. Mdze tiez pomdct’
zabranit’ ochoreniu srdca.

Co je srdcové zlyhavanie a ako Dapagliflozin Viatris pomaha?

o K tomuto typu srdcového zlyhavania dojde, ked srdce neprecerpava krv do pluc a zvysku tela
tak dobre, ako by malo. Moze to viest’ k zdvaznym zdravotnym problémom a potrebe lieCby
V nemocnici.

o Najcastejsimi priznakmi srdcového zlyhavania s neustaly pocit dychavi¢nosti, pocit inavy
alebo neustalej vycerpanosti a opuch ¢lenkov.

o Dapagliflozin Viatris pomaha chranit’ vase srdce pred zhorSenim a zlepsit’ vase priznaky. Moze

znizit’ potrebu lie¢by v nemocnici a u niektorych pacientov moze pomdct predizit’ Zivot.
Co je chronicka choroba oblitiek a ako Dapagliflozin Viatris pomaha?

o Ked mate chronicku chorobu obliciek, vase oblicky mozu postupne stracat’ svoju funkciu.
Znamena to, ze nebudu schopné Cistit’ a filtrovat’ vasu krv tak, ako by mali. Strata funkcie
obli¢iek moze viest' k zdvaznym zdravotnym problémom a potrebe liecby v nemocnici.

o Dapagliflozin Viatris pomaha chranit’ vase oblicky pred stratou ich funkcie. U niektorych
pacientov moze pomdct’ predizit’ Zivot.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Dapagliflozin Viatris
Neuzivajte Dapagliflozin Viatris

o ak ste alergicky na dapagliflozin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Ihned’ kontaktujte lekara alebo vyhl'adajte najblizSiu nemocnicu:

Diabeticka ketoacidoza

° Ak maéte cukrovku a zaznamenate nevol'nost’ alebo vracanie, bolesti brucha, nadmerny smad,
rychle a hlboké dychanie, zmétenost’, nezvycajnu ospalost’ alebo tinavu, sladka voiu vo vasom
dychu, sladku alebo kovovi chut’ v tistach alebo iny zapach mocu alebo potu alebo rychly
pokles hmotnosti.

o Vys8ie uvedené priznaky mozu byt prejavom ,,diabetickej ketoacidozy* — zriedkavého, ale
zavazného, niekedy zivot ohrozujuceho problému, ktory moézete dostat’ pri cukrovke z dévodu
zvySenych hladin ,.ketonovych latok vo vasom moci alebo v krvi, €o sa zisti pri vySetreniach.

o Riziko vzniku diabetickej ketoacidozy moze byt zvySené pri dlhodobom hladovani, nadmernom
pozivani alkoholu, dehydratacii (strate vody z tela), pri nahlom znizeni davky inzulinu alebo
zvysenej potrebe inzulinu kvoli zdvaznej operacii alebo pri zavaznom ochoreni.

o Ak uzivate Dapagliflozin Viatris, diabeticka ketoacidoza sa moéze vyskytnut', aj ked’ mate
normalnu hladinu cukru v Krvi.

Ak mate podozrenie, ze mate diabetickl ketoaciddzu, ihned’ kontaktujte lekara alebo vyhladajte
najbliz§iu nemocnicu a neuzivajte tento liek.
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Nekrotizujuca fasciitida perinea:

o Ihned’ kontaktujte svojho lekara, ak sa u vés vyskytne kombindcia priznakov zahfiajacich
bolest,, citlivost’, zaervenanie alebo opuch pohlavnych organov alebo v oblasti medzi
pohlavnymi organmi a koneénikom spolu s hortckou alebo celkovym pocitom nevol'nosti. Tieto
priznaky mozu byt’ prejavom zriedkavej, ale zdvaznej alebo dokonca zivot ohrozujucej infekcie,
nazyvanej nekrotizujuca fasciitida perinea alebo Fournierova gangréna, ktord nici tkaniva pod
kozou. Fournierova gangréna sa musi ihned’ liecit’.

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Dapagliflozin Viatris, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotna sestru:

o Ak mate ,,cukrovku 1. typu® — typ, ktory sa zvy€ajne vyvinie v mladosti, ked’ vase telo
neprodukuje Ziadny inzulin. Dapagliflozin Viatris sa nema pouzivat’ na lie¢bu tohto stavu.

o Ak méte cukrovku a mate problémy s oblickami — lekar vas moze poziadat’, aby ste uzivali d’alsi
alebo iny liek na kontrolu hladiny cukru v krvi.

o Ak méte problémy s pec¢enou — lekar moze u vas zacat’ lie€bu s nizSou davkou.

o Ak uzivate lieky na znizenie krvného tlaku (antihypertenziva) a v minulosti ste mali nizky
krvny tlak (hypotenzia). Dalsie informacie s uvedené niZsie v asti ,,Iné licky a Dapagliflozin
Viatris®.

o Ak mate vel'mi vysoku hladinu cukru v krvi, ktord moze sposobit’ dehydrataciu (stratite vel'mi
vel'a telesnych tekutin). Mozné priznaky dehydratacie st uvedené v Casti 4. Informujte svojho
lekara skor, neZ za¢nete uZivat’ tento liek, ak mate niektoré z tychto prejavov.

o Ak mate alebo sa objavila nevolnost’ (pocit na vracanie), vracanie alebo horucka, alebo ak nie
ste schopny jest’ ani pit’. Tieto stavy mo6zu spdsobit’ dehydrataciu. Aby sa zabranilo
dehydratacii, lekar vas moze poziadat, aby ste prestali uzivat’ Dapagliflozin Viatris, kym sa
nezotavite.

o Ak ¢asto mavate infekcie mocovych ciest.

Ak sa vas cokol'vek z vyssie uvedeného tyka (alebo si nie ste isty), obrat'te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnt sestru predtym, nez zaénete uzivat’ Dapagliflozin Viatris.

Cukrovka a starostlivost’ o chodidla

Ak mate cukrovku, je dolezité pravidelne si kontrolovat’ chodidla a dodrziavat’ vetky ostatné pokyny
tykajlce sa starostlivosti o chodidla, ktoré vam dal vas lekar.

Glukéza v modi

V4as moc¢ bude pocas uzivania tohto lieku pozitivny na testovanie cukru, kvoli spdsobu akym
Dapagliflozin Viatris t¢inkuje.

Deti a dospievajuci

Dapagliflozin Viatris sa moze pouzivat’ u deti vo veku 10 rokov a starsich na lie¢bu cukrovky 2. typu.
U deti mladsich ako 10 rokov nie su k dispozicii ziadne tdaje.

Dapagliflozin Viatris sa neodportca podavat’ detom a dospievajucim do veku 18 rokov na lie¢bu

srdcového zlyhavania alebo na lie¢bu chronickej choroby obli¢iek, pretoZe sa u tychto pacientov
neskimala.
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Iné lieky a Dapagliflozin Viatris

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Obzvlast informujte svojho lekara:

o ak uzivate lieky, ktoré pomdhaju zbavit’ telo vody (diuretika).

o ak uzivate d’al$ie lieky, ktoré znizuju mnozstvo cukru v krvi ako je inzulin alebo liek s obsahom
»sulfonylurey*. Lekar vam moézZe naordinovat’ znizenie davky tychto liekov, aby zabranil nizke;
hladine cukru v krvi (hypoglykémii).

o ak uzivate litium, pretoze Dapagliflozin Viatris méze znizit mnoZzstvo litia vo vasej krvi.
Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek. Pri zisteni tehotenstva lie¢bu
s tymto lickom mate skonc¢it’, pretoze sa neodportca pocas druhého a tretieho trimestra tehotenstva.
Ak ste tehotna, porad’te sa so svojim lekarom o najlepSom sposobe kontroly hladiny cukru v Krvi
pocas tehotenstva.

Ak by ste chceli dojcit” alebo dojcite, pred uzivanim tohto lieku sa porad’te so svojim lekarom.
Neuzivajte Dapagliflozin Viatris, ak dojcCite. Nie je zname, ¢i tento liek prechadza do materského
mlieka u I'udi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Dapagliflozin Viatris nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

UZivanie tohto lieku s inymi liekmi s obsahom sulfonylurey alebo s inzulinom moze spdsobit’ prilis
nizku hladinu cukru v krvi (hypoglykémiu), ktora moze vyvolat’ priznaky ako tras, potenie a zmeny vo

videni a moéze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Neved’te vozidlo alebo neobsluhujte Ziadne nastroje alebo stroje, ak mate pocit zdvratu pri uzivani
Dapagliflozin Viatris.

Dapagliflozin Viatris obsahuje lakt6zu

Dapagliflozin Viatris obsahuje laktézu (mlie¢ny cukor). Ak vam lekar povedal, Ze neznasate niektoré
cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Dapagliflozin Viatris obsahuje sodik.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Dapagliflozin Viatris

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Kol’ko lieku uzit’

o Odportcana davka je jedna 10 mg tableta denne.
o Ak mate problémy s pecetiou, lekar moze zacat’ lie¢bu s davkou 5 mg.
o Vas lekar vam predpiSe silu lieku, ktora je pre vas vhodna.
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AKko uzivat’ tento liek

o Tabletu prehltnite celu a zapite polovicou pohara vody. Tabletu nie je mozné rozdelit’ na
rovnaké davky.

o Tabletu moZete uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

o Tabletu mozete uzit’ kedykol'vek v priebehu dila. SnaZte sa vSak tabletu uzit’ v priblizne
rovnakom cCase kazdy den. Takto si 'ahSie zapamaitate, Ze ju mate uzit’.

Lekar vam mdze predpisat’ Dapagliflozin Viatris spolu s d’al$im liekom (d’al$imi lieckmi). Nezabudnite
uzit’ tieto d’alSie lieky tak, ako vam lekar povedal. Toto vam pomodze dosiahnut’ najlepsie vysledky
V prospech vasho zdravotného stavu.

Diéta a pohybova aktivita pomaha vasmu telu lepSie vyuzivat’ cukor v krvi. Ak mate cukrovku, pocas
uzivania lieku Dapagliflozin Viatris je dolezité pokracovat’ v diéte a pohybovej aktivite, ktoré vam
odporucil vas lekar.

Ak uzijete viac lieku Dapagliflozin Viatris, ako mate

Ak uzijete viac tabliet Dapagliflozin Viatris ako mate, ihned’ sa porad’te s lekarom alebo chod’te na
pohotovost’.

Balenie lieku si vezmite so sebou.
Ak zabudnete uzit’ Dapagliflozin Viatris

Co urobit’, ak zabudnete uZit’ tabletu zavisi od toho, za aky ¢as mate uzit’ d’alsiu davku.

o Ak je to 12 hodin alebo viac do uzitia d’al$ej davky, uzite davku lieku Dapagliflozin Viatris
hned’ ako si spomeniete. Dalsiu davku uZite v obvyklom ¢ase.

o Ak je to menej ako 12 hodin do uZitia d’al$ej davky, zabudnuti davku neuzivajte. Dalgiu davku
uzite v obvyklom case.

o Neuzivajte dvojnasobnu davku lieku Dapagliflozin Viatris, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete pouzivat’ Dapagliflozin Viatris

Neprestatite Dapagliflozin Viatris uzivat’ bez predchadzajucej konzultacie s lekarom. Ak mate
cukrovku, hladina cukru v krvi sa vam bez tohto lieku méoze zvysit'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas prejavi niektory z nasledovnych vedlajSich G¢inkov, ihned’ kontaktujte lekara alebo
vyhPladajte najbliZ§iu nemocnicu:

o angioedém, pozorovany vel'mi zriedkavo (mo6ze postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b)
Toto sU prejavy angioedému:
- opuch tvare, jazyka alebo hrdla,
- tazkosti s prehitanim,
- zihlavka a problémy pri dychani.
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o diabeticka ketoacid6za — zriedkava u pacientov s cukrovkou 2. typu (méze postihovat’ menej
ako 1z 1 000 os6b).
Toto su prejavy diabetickej ketoacidozy (pozri tiez Cast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia®):
- zvySené hladiny ,.ketonovych latok® vo vasom moci alebo v krvi,
- nevol'nost’ alebo vracanie,
- bolesti brucha,
- nadmerny sméd,
- rychle a hiboké dychanie,
- zmatenost’,
- nezvycajna ospalost’ alebo tinava,
- sladky zapach z ust, sladka ¢i kovova chut’ v ustach alebo nezvyc¢ajny zapach mocu alebo
potu,
- rychle chudnutie.

Tieto priznaky sa mozu vyskytnat’ bez ohl'adu na hladinu cukru v krvi. Vas lekar moze rozhodnut’
0 docasnom alebo trvalom ukonceni liecby Dapagliflozin Viatris.

o nekrotizujlca fasciitida perinea alebo Fournierova gangréna, zavazna infekcia makkych
tkaniv pohlavnych organov alebo v oblasti medzi pohlavnymi organmi a kone¢nikom,
pozorovana vel'mi zriedkavo.

Prestaiite uzivat’ Dapagliflozin Viatris a ¢o najskor navstivte lekara, ak spozorujete ktorykol’'vek
z nasledujucich zavaznych vedlajSich u¢inkov:

o infekcia mocovych ciest, pozorovana ¢asto (moze postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b).
Toto su priznaky zavaznej infekcie mocovych ciest:
- horucka a/alebo triaska,
- pocit palenia pri moceni,
- bolest’ v chrbte alebo v boku.
Ak spozorujete krv v moci (menej Casty vedl'ajsi u¢inok), ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Thned’ navstivte svojho lekara, ak mate niektory z nasledujtcich vedlajSich u¢inkov:

o nizke hodnoty hladiny cukru v krvi (hypoglykémia) pozorované vel'mi ¢asto (mozu
postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb) u pacientov s cukrovkou uzivajtcich tento liek so
sulfonylureou alebo inzulinom. Toto sl prejavy nizkej hladiny cukru v Krvi:

- tras, potenie, pocit silnej Uzkosti, zrychleny srdcovy tep
- pocit hladu, bolest’ hlavy, zmenené videnie
- zmena nalady alebo zméitenost’.

Lekar vam povie, ako sa lie¢i nizka hladina cukru v krvi a ¢o mate robit’, ak sa u vas objavi
ktorykol'vek z prejavov uvedenych vyssie.

DalSie vedlajsie u¢inky Dapagliflozin Viatris:

Casté

o pohlavna infekcia (kandidoza) penisu alebo posvy (prejavy mozu zahiiat’ podrazdenie,
svrbenie, nezvyc¢ajny vytok alebo zapach)

bolest’ chrbta

CastejSie mocenie ako je obvyklé alebo potreba castejSiecho mocenia

zmeny vV mnozstve cholesterolu alebo tukov v Krvi (zistené v testoch)

zvySenie poctu Cervenych krviniek v krvi (zistené v testoch)

zniZenie klirensu Kreatininu (zistené v testoch) na zaciatku liecby

zavrat

vyrazka
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Menej Casté (modzu postihovat’ menej ako 1 z 100 0sdb)

o strata nadmerného mnozstva tekutin z tela (dehydratécia, prejavy moézu zahiiat' vel'mi suché
alebo lepkavé tsta, vylu¢ovanie malého mnozstva mocu alebo ziadne vylu¢ovanie mocu, alebo
rychly srdcovy tep)

sméd

zapcha

prebudenie sa z noéného spanku kvoli moceniu

sucho v ustach

znizenie hmotnosti

zvySenie kreatininu (zistené v laboratérnych krvnych testoch) na zaciatku liecby

zvySenie mocoviny (zistené v laboratdrnych krvnych testoch)

Velmi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b)
. zépal obliciek (tubulointersticidlna nefritida)

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouZzivatel'a. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich G¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Dapagliflozin Viatris
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asticke, blistri alebo skatul’ke po
,,EXP*“. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informéacie
Co Dapagliflozin Viatris obsahuje

o Liecivo je dapagliflozin.

o Jedna Dapagliflozin Viatris 5 mg filmom obalené tableta obsahuje 5 mg of dapagliflozinu.
Jedna Dapagliflozin Viatris 10 mg filmom obalena tableta obsahuje 10 mg of dapagliflozinu.

o Dalsie zlozky si:
jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za (E4601), monohydrat laktozy (pozri Cast’ 2
,Dapagliflozin Viatris obsahuje laktozu‘), krospovidon (E1202), stearat horecnaty (E470b),
laurylsiran sodny (pozri ¢ast’ 2 ,,Dapagliflozin Viatris obsahuje sodik*), koloidny bezvody oxid
kremicity, manitol.
Filmovy obal: polyvinylalkohol (E1203), oxid titani¢ity (E171), makrogol 6000 (E1521),
mastenec (E553b), ZIty oxid zelezity (E172).
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Ako vyzera Dapagliflozin Viatris a obsah balenia

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmom obalené tablety su zIté, okruhle, bikonvexné tablety okruhleho
tvaru s priemerom priblizne 7,24 mm. Maju vyrazené oznacenie ,,5° na jednej strane a na druhej strane
sU hladké.

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmom obalené tablety sa zlté, bikonvexné tablety kosostvorcového tvaru
s priemerom priblizne 11 x 8 mm. Maju vyrazené oznacenie ,,10° na jednej strane a na druhej strane
st hladke.

Dapagliflozin Viatris 5 mg tablety su dostupné v:

hlinikovych blistroch vo velkostiach baleni po 14, 28, 30 alebo 98 filmom obalenych tabliet.
Kalendarovych blistroch vo velkostiach baleni po 28 alebo 98 filmom obalenych tabliet.
Perforovanych blistroch s jednotlivou davkou vo velkostiach baleni po 14 x 1, 28 x 1, 30 x 1 alebo
98 x 1 filmom obalenych tabliet.

Frasti¢kach vo velkostiach baleni po 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet.

Dapagliflozin Viatris 10 mg tablety st dostupné v:

hlinikovych blistroch vo vel'kostiach baleni po 14, 28, 30 alebo 98 filmom obalenych tabliet.
Kalendarovych blistroch vo velkostiach baleni po 28 alebo 98 filmom obalenych tabliet.
Perforovanych blistroch s jednotlivou davkou vo velkostiach baleni po 14 x 1, 28 x 1, 30 x 1 alebo
98 x 1 filmom obalenych tabliet.

Frasti¢kach vo velkostiach baleni po 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

Vyrobca

Mylan Hungary Kift.
Mylan Utca 1
Komarom, 2900, Mad’arsko

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg
Nemecko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0) 2 658 61 00 Tel: + 370 5 205 1288
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: + 359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0) 2 658 61 00

(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: + 4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E\\doa
Viatris Hellas Ltd
TnA: + 30 2100 100 002

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Sante
Tél: +33437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o0.
Tel: + 3851 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: + 353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0)2 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: + 357 2286 3100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: + 431 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214127200

Romania
BGP Products SRL
Tel: + 40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.0.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: + 421232 199 100

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

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0) 8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600



Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentdry pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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