PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Edistride 5 mg filmom obalené tablety

Edistride 10 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Edistride 5 mg filmom obalené tablety

Kazda tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, o zodpoveda 5 mg dapagliflozinu
(dapagliflozin).

Pomocna latka so znamym ucinkom:
Kazda 5 mg tableta obsahuje 25 mg bezvodej laktozy.

Edistride 10 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 10 mg dapagliflozinu
(dapagliflozin).

Pomocna latka so znamym ucinkom:
Kazda 10 mg tableta obsahuje 50 mg bezvodej laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Edistride 5 mg filmom obalené tablety

Z1té, bikonvexné, v priemere 0,7 cm okrthle filmom obalené tablety s vyrytym oznagenim ,,5° na
jednej strane a ,,1427° na druhej strane.

Edistride 10 mg filmom obalené tablety
ZI1té, bikonvexné, priblizne diagonalne 1,1 x 0,8 cm filmom obalené tablety v tvare kosostvorca
s vyrytym oznacenim ,,10° na jednej strane a ,,1428 na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Edistride je indikovana u dospelych pacientov vo veku 18 rokov a starsich s diabetes mellitus 2. typu
na zlepSenie kontroly glykémie ako:

Monoterapia
Ked’ samotna diéta a pohybova aktivita neposkytuji dostato¢nu kontrolu glykémie u pacientov,

u ktorych sa uzivanie metforminu kvoli neznasanlivosti povazuje za nevhodné.

Pridavna kombinovana lie¢ba




V kombinacii s inymi liekmi znizujucimi hladinu glukézy vratane inzulinu, ked’ tieto spolu s diétou
a pohybovou aktivitou neposkytuju dostato¢nu kontrolu glykémie (pre dostupné udaje o roznych
kombinaciach pozri ¢asti 4.4,4.5a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Monoterapia a pridavna kombinovana liecba

Odporacana davka je 10 mg dapagliflozinu jedenkrat denne v monoterapii a v pridavne;j
kombinovanej lie¢be s inymi liekmi znizujucimi hladinu glukézy vratane inzulinu. Ak sa
dapagliflozin pouziva v kombindcii s inzulinom alebo antidiabetikom, ako je sulfonylurea, mdze sa
zvazit nizSia davka inzulinu alebo antidiabetika na znizenie rizika hypoglykémie (pozri Casti 4.5
a4.8).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Utinnost’ dapagliflozinu zavisi od funkcie obli¢iek a uinnost’ je znizena u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie oblic¢iek a pravdepodobne je nedostatocna u pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek. Edistride sa neodportica pouzivat’ u pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou
funkcie obliciek (pacienti s klirensom kreatininu [CrCl] < 60 ml/min alebo odhadovanou
glomerularnou filtraciou [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m® pozri ¢asti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davkovania.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna tiprava
davkovania. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa odporuca zaciato¢na 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)

Vseobecne nie je odporti¢ana ziadna Uprava davkovania v zavislosti od veku. Ma sa vziat’ do Givahy
funkcia obliciek a riziko deplécie objemu (pozri Casti 4.4 a 5.2). Liecba dapagliflozinom sa
neodporuca zacat’ u pacientov vo veku 75 rokov a starSich vzhl'adom na obmedzené terapeutické
skusenosti.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a Gcinnost’ dapaglifozinu u deti vo veku 0 az < 18 rokov nebola doteraz stanovena.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spo6sob podavania
Edistride sa moZe uzivat’ peroralne jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla kedykol'vek pocas dna.
Tablety sa maju prehltnut’ celé.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné
Edistride sa nema pouzivat’ u pacientov s diabetes mellitus 1. typu alebo na lie¢bu diabetickej
ketoaciddzy.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek

Utinnost’ dapagliflozinu zavisi od funkcie obli¢iek a u¢innost’ je znizena u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie oblic¢iek a pravdepodobne je nedostatocna u pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 4.2). U jedincov so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (pacienti




s CrCl < 60 ml/min alebo eGFR < 60 ml/min/1,73 m), mal vy33i podiel pacientov lie¢enych
dapagliflozinom v porovnani s placebom neZziaduce reakcie vo zvyseni kreatininu, fosforu,
parathorménu (PTH) a hypotenzii. Edistride sa neodportica pouZzivat’ u pacientov so stredne t'azkou az
tazkou poruchou funkcie obligiek (pacienti s CrCl < 60 ml/min alebo eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).
Edistride sa neskiimala u pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCl < 30 ml/min alebo
eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) alebo s renalnym zlyhanim v terminalnom $tadiu (end stage renal disease,
ESRD).

Monitorovanie funkcie oblic¢iek sa odporuca nasledovne:

e Pred zacatim liecby dapagliflozinom a potom najmenej raz ro¢ne (pozri Casti 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2).

e Pred zacatim subezného uZivania liekov, ktoré mézu znizit’ funkciu obli¢iek a potom
v pravidelnych intervaloch.

e Pri funkcii obli¢iek priblizujucej sa k stredne tazkej poruche funkcie obliciek, najmenej 2 az 4
krat za rok. Ak funkcia obli¢iek klesne pod CrCl < 60 ml/min alebo eGFR < 60 ml/min/1,73 m?,
liecba dapagliflozinom sa ma ukoncit’.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene

K dispozicii su len obmedzené skusenosti u pacientov s poruchou funkcie pecene z klinickych
skuSani. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene je zvySend expozicia dapagliflozinu (pozri
Casti4.2 a 5.2).

Pouzitie u pacientov s rizikom deplécie objemu, hypotenziou a/alebo nerovnovahou elektrolytov
Vzhl'adom k mechanizmu u¢inku, dapagliflozin zvysSuje diurézu spojent s miernym poklesom
krvného tlaku (pozri Cast’ 5.1), ktora moze byt’ vyraznejsia u pacientov s vel'mi vysokou
koncentraciou glukozy v krvi.

Dapagliflozin sa neodporuca u pacientov uzivajucich slu¢kové diuretika (pozri ¢ast’ 4.5) alebo
u pacientov s depléciou objemu, napr. z dovodu akitneho ochorenia (ako je gastrointestinalne
ochorenie).

Opatrnost’ je potrebnd u pacientov, u ktorych by dapagliflozinom privodeny pokles krvného tlaku
mohol predstavovat’ riziko, ako sl pacienti so zndmym kardiovaskularnym ochorenim, pacienti na
antihypertenznej lieCbe s anamnézou hypotenzie alebo starsi pacienti.

U pacientov uzivajucich dapagliflozin, v pripade pridruZzenych stavov, ktoré mézu viest’ k deplécii
objemu, 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 Cast’ 4.8).

Diabeticka ketoacidoza

V klinickom skusani a po uvedeni lieku na trh u pacientov lieCenych inhibitormi SGLT2, vratane
dapagliflozinu, boli hlasené zriedkavé pripady diabetickej ketoacidozy (DKA), vratane zivot
ohrozujucich pripadov. V mnohych pripadoch bol prejav tohto stavu atypicky s len mierne zvySenymi
hodnotami glukézy v krvi, do 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie je zname, ¢i sa DKA vyskytuje s vy$Sou
pravdepodobnost’ou pri vyssich davkach dapagliflozinu.

Riziko vyskytu diabetickej ketoacidozy sa musi zvazit' v pripade nespecifickych symptémov ako su
nauzea, vracanie, anorexia, bolest’ brucha, nadmerny sméd, tazkosti s dychanim, zmétenost,
neobvykla Ginava alebo ospalost’. Ak sa vyskytnu tieto priznaky, pacienti maju byt okamzite vySetreni
na ketoaciddzu, bez ohl'adu na hladinu glukézy v krvi.

U pacientov so suspektnou alebo diagnostikovanou DKA sa ma lie¢ba dapagliflozinom okamzite
prerusit’.



Liecba sa ma prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvoli zavaznym chirurgickym zakrokom alebo
akutnym zdvaznym ochoreniam. V obidvoch pripadoch je mozné liecbu dapagliflozinom obnovit’ po
stabilizovani stavu pacienta.

Pred zacatim liecby 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 typu 2 s nizkou hladinou C-peptidu alebo s latentnym
autoimunitnym diabetom u dospelych (LADA) alebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti

s ochoreniami veducimi k obmedzenému prijmu potravy alebo zavaznej dehydratacii, pacienti

u ktorych su davky inzulinu zniZené, a pacienti so zvySenou potrebou inzulinu z dévodu akttneho
ochorenia, chirurgického zakroku alebo nadmerného poZzivania alkoholu. U tychto pacientov sa maju
pouzivat’ inhibitory SGLT2 s opatrnost'ou.

Obnovenie liecby inhibitormi SGLT2 u pacientov s anamnézou DKA pocas liecby inhibitormi SGLT2
sa neodporuca, s vynimkou pripadov, ked’ bol identifikovany a vyrieSeny iny jednoznac¢ny spustaci
faktor DKA.

Bezpecnost’ a ucinnost’ dapagliflozinu u pacientov s diabetom typu 1 sa nestanovili a dapagliflozin sa
nema pouzivat’ na lieCbu pacientov s diabetom typu 1. Obmedzené tdaje z klinickych sktsani
naznacuju, ze DKA sa vyskytuje ¢asto u pacientov s diabetom typu 1 lieCenych inhibitormi SGLT2.

Infekcie mocovych ciest

V zdruZenej analyze placebom kontrolovanych skuSani v trvani az 24 tyzdnov bol vyskyt infekcii
mocovych ciest hlaseny Castejsie v skupine s dapagliflozinom 10 mg v porovnani s placebom (pozri
Cast’ 4.8). Pyelonefritida bola menej Casta a vyskytla sa v rovnakej frekvencii ako u kontroly.
Vyluéovanie gluk6zy mocom moze suvisiet’ so zvySenym rizikom infekcie mocovych ciest; preto sa
ma pocas lieCby pyelonefritidy alebo urosepsy zvazit’ doCasné prerusenie liecby dapagliflozinom.

Starsi pacienti (> 65 rokov)

U starSich pacientov je vicSia pravdepodobnost’, Ze maji poruchu funkcie obliciek a /alebo su lieceni
antihypertenzivnymi liekmi, ktoré mozu sposobit’ zmeny renalnych funkcii, ako st inhibitory
angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE-I) a blokatory receptorov typu 1 pre angiotenzin II (ARB).
Na star$ich pacientov sa vzt'ahuju tie isté odporucania s ohl'adom na funkciu obli¢iek ako na ostatnych
pacientov (pozri Casti 4.2,4.4,4.8 a5.1).

U jedincov > 65 rokov mala véc¢sina jedincov lieCenych dapagliflozinom neziaduce reakcie suvisiace
s poruchou funkcie obli¢iek alebo zlyhanim v porovnani so skupinou s placebom. Najcastejsie
hlasenou neziaducou reakciou suvisiacou s funkciou obliciek boli zvysené hodnoty kreatininu v sére,
z ktorych vac¢sina bola prechodna a reverzibilna (pozri Cast’ 4.8).

Star$i pacienti mo6zu mat’ zvySené riziko vzniku deplécie objemu a je u nich vicsia pravdepodobnost,
7e budu lieceni diuretikami. U jedincov vo veku > 65 rokov mal vyssi podiel pacientov lie¢enych
dapagliflozinom neZiaduce reakcie spojené s depléciou objemu (pozri Cast’ 4.8).

Terapeuticka skusenost’ u pacientov vo veku 75 rokov a starSich je obmedzena. Zacatie lieCby s
dapagliflozinom sa v tejto populécii neodporuca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Zlyhanie srdca
Skusenosti s pouzitim u pacientov so zlyhanim srdca triedy I-II podla klasifikacie New York Heart

Association (NYHA) su obmedzené a nie st ziadne skusenosti z klinickych skasani s dapagliflozinom
u pacientov so zlyhanim srdca triedy III-IV podrla klasifikacie NYHA.

Pouzitie u pacientov liecenych pioglitazénom
Aj ked pri¢inna stivislost’ medzi dapagliflozinom a rakovinou mocového mechura je
nepravdepodobna (pozri ¢asti 4.8 a 5.3), ako preventivne opatrenie sa dapagliflozin neodporuca na
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pouzitie u pacientov siibezne lieCenych pioglitazonom. Dostupné epidemiologické udaje pre
pioglitazon naznacujii mierne zvysené riziko rakoviny mocového mechura u diabetikov liecenych
pioglitazonom.

ZvySeny hematokrit
Pri liecbe s dapagliflozinom sa pozoroval nérast hematokritu (pozri Cast’ 4.8), preto opatrnost’
u pacientov s uz zvySenym hematokritom je opravnena.

Amputacie dolnych koncatin

V prebichajucich dlhodobych klinickych stidiach s inym inhibitorom SGLT2 sa pozoroval zvyseny
pocet pripadov amputacie dolnych koncatin (hlavne prstov). Nie je zname, ¢i sa jedna o skupinovy
ucinok. Rovnako ako u vsetkych diabetickych pacientov je dolezité odporucit’ pacientom pravidelnti
preventivnu starostlivost’ o chodidla.

Kombinécie, ktoré sa nesledovali
Dapagliflozin v kombinécii s analogmi glukagéonu podobného peptidu-1 (GLP-1) sa nesledoval.

Laboratorne vySetrenie mocu
Vzhl'adom k mechanizmu t¢inku, budii mat’ pacienti uzivajaci Edistride test na glukézu v moci
pozitivny.

Laktéza
Tablety obsahuju bezvodu laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktozove;j

intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo glukozo-galaktdézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Diuretika

Dapagliflozin sa moze pridat’ k diuretickému t¢inku tiazidu a slu¢kovych diuretik a moze zvysit’
riziko dehydratacie a hypotenzie (pozri Cast’ 4.4).

Inzulin a antidiabetikd

Inzulin a antidiabetika, ako st derivaty sulfonylurey sposobuju hypoglykémiu. Preto sa moze
vyzadovat’ niz8ia davka inzulinu alebo antidiabetik, aby sa znizilo riziko hypoglykémie pri pouziti
v kombindcii s dapagliflozinom (pozri Casti 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 cytochroém P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani neindukoval CYP1A2, CYP2B6 alebo
CYP3A4. Preto sa nepredpoklada, Ze by dapagliflozin menil metabolicky klirens subezne podévanych
liekov, ktoré su metabolizované tymito enzymami.

Uginok inych liekov na dapagliflozin

Interakéné sktiSania vykonané u zdravych jedincov, vacSinou s jednodavkovym rezimom uzivania,
naznacuju, ze farmakokinetika dapagliflozinu sa nemeni metforminom, pioglitazénom, sitagliptinom,
glimepiridom, voglib6ézou, hydrochlorotiazidom, bumetanidom, valsartanom alebo simvastatinom.

Po subeznom podani dapagliflozinu s rifampicinom (induktor rdznych 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
moc¢om. Uprava davky sa neodportéa. Klinicky vyznamny i¢inok s inymi induktormi (napr.
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital) sa neocakava.
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Po stibeznom podavani dapagliflozinu s kyselinou mefenamovou (inhibitor UGT1A9) sa pozorovalo
55 % zvysenie systémovej expozicie dapagliflozinu, ale bez klinicky vyznamného G¢inku na 24-
hodinové vylu¢ovanie glukozy mocom. Uprava davkovania sa neodporica.

Uginok dapagliflozinu na iné lieky

V interak¢énych skasaniach vykonanych u zdravych jedincov, va¢sinou 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 antikoagula¢né vlastnosti warfarinu stanovené INR. Kombinacia jednej
davky dapagliflozinu 20 mg a simvastatinu (substratu CYP3A4) vyustilo do 19 % zvySenia AUC
simvastatinu a 31 % zvysSenia AUC kyseliny simvastatinovej. ZvySenia expozicii simvastatinu

a kyseliny simvastatinovej sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Dalsie interakcie
Vplyv fajenia, stravy, rastlinnych produktov a uZivania alkoholu na farmakokinetiku dapagliflozinu
sa nesledoval.

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

Monitorovanie glykemickej kontroly testom s 1,5-AG sa neodporaca, pretoze merania s 1,5-AG st
nespol’ahlivé pri hodnoteni glykemickej kontroly u pacientov uzivajucich inhibitory SGLT2. Na
monitorovanie glykemickej kontroly pouzivajte alternativne metody.

Pediatricka populacia
Interak¢né skusSania sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouziti dapagliflozinu u gravidnych Zien. Stadie na potkanoch
preukazali toxicitu na vyvoj obli¢iek v obdobi, ktoré sa zhoduje s druhym a tretim trimestrom l'udske;j
gravidity (pozri Cast’ 5.3). Preto sa pouzitie dapagliflozinu poc€as druhé¢ho a tretieho trimestra gravidity
neodporuca.

Ak sa zisti gravidita, lie¢ba dapagliflozinom sa mé ukoncit.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dapagliflozin a/alebo jeho metabolity vylucuja do materského mlieka u 'udi.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukézali vylucovanie
dapagliflozinu/metabolitov do mlieka, ako aj farmakologicky sprostredkované u¢inky u laktujacich
potomkov (pozri Casti 5.3). Riziko u novorodencov/doj¢iat nie je mozné vylucit. Dapagliflozin sa
nema uZzivat’ kym sa dojci.

Fertilita

U¢inok dapagliflozinu na fertilitu u l'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

Edistride nema ziadny alebo ma zanedbatel'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




V zdruzenej vopred Specifikovanej analyze 13 placebom kontrolovanych skusani bolo 2 360 jedincov
liecenych dapagliflozinom 10 mg a 2 295 pacientov dostavalo placebo.

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou bola hypoglykémia, ktora zavisela od typu pouzitej
zakladnej liecby v kazdej stadii. Frekvencia drobnych epizdd hypoglykémie bola vo vSetkych
skupinach podobna, vratane placeba, s vynimkou $tudii s pridanim sulfonylurey (SU) a pridanim
inzulinovej liecby. Kombinovana terapia so sulfonylureou a pridanim inzulinu mala vyssiu frekvenciu
hypoglykémie (pozri Hypoglykémia nizsie).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujiice neziaduce reakcie boli zistené v placebom kontrolovanych klinickych skusaniach. Pre
ziadnu sa nezistila stvislost’ s ddvkou. Neziaduce reakcie uvedené nizsie su klasifikované podla
frekvencie a tried organovych systémov (system organ class, SOC). Kategorie frekvencii st
definované podla nasledovnych pravidiel: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(= 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1. Neziaduce reakcie v placebom kontrolovanych skisaniach®

Triedy organovych Vel’mi Casté Casté’ Menej fasté Zriedkavé
systémov
Infekcie a nakazy Vulvovaginitida, Plesnova
balanitida infekcia™
a suvisiace
genitalne
infekcie™
Infekcia mocovych
ciest”™
Poruchy metabolizmu Hypoglykémia Deplécia Diabeticka
a vyzivy (ked’ sa pouzil objemu”* ketoacidoza'
so SU alebo Smid™
inzulinom)”
Poruchy nervového Zavrat
systemu
Poruchy Zéapcha™
gastrointestindlneho Sucho v tstach™
traktu
Poruchy kostrovej Bolest’ chrbta”

a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Poruchy obliciek Dyzuria Nokttria™

a mocovych ciest Polyuria™* Porucha funkcie
obli¢iek ™"

Poruchy reprodukcného Vulvovaginalny

systému a prsnikov pruritus”
Genitalny
pruritus”

Laboratorne a funkcné Zvysenie Zvysenie

vySetrenia hematokritu® kreatininu

ZniZenie renalneho | v krvi™®
b

klirensu kreatininu® | ZvySenie

Dyslipidémia" mocoviny v krvi™
Znizenie
hmotnosti™

*Tabulka ukazuje az 24-tyzdihové (kratkodobé) tidaje bez ohladu na zachrannu lie¢bu glykémie.

®Dalsie informéacie pozri v sivisiacich odsekoch niZsie.

“Vulvovaginitida, balanitida a suvisiace genitdlne infekcie zahfiajl, napr. preferované terminy: vulvovaginalna
mykoticka infekcia, vaginalna infekcia, balanitida, genitalna plesiova infekcia, vulvovaginalna kandidéza,

8




vulvovaginitida, kandidova balanitida, genitalna kandidéza, genitalna infekcia, genitalna infekcia u muzov,
infekcia penisu, vulvitida, bakterialna vaginitida a absces vulvy.

Infekcia moGovych ciest zahfia nasledujuce 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 zahffia, napr. preferované terminy: dehydratéacia, hypovolémia, hypotenzia.

‘Polyuria zahfiia preferované terminy: polakizuria, polytria, zvy$ena tvorba mocu.

fPriemerna zmena hematokritu oproti vychodiskovej hodnote bola 2,30 % pri dapagliflozine 10 mg oproti
-0,33 % pri placebe. Hodnoty hematokritu > 55 % boli hlasené u 1,3 % jedincov liecenych dapagliflozinom
10 mg oproti 0,4 % u jedincov s placebom.

"Priemernd 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 Cast’ 4.4

"Hlasené u > 2 % jedincov a 0 > 1 % &astejiie a miniméalne u d’alsich 3 jedincov lietenych s dapagliflozinom
10 mg v porovnani s placebom.

"Hlasené skiisajucim ako mozno sivisiace, pravdepodobne suvisiace alebo stvisiace so skimanou lie¢bou
a hlasené 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 reakcii

Hypoglykémia
Frekvencia vyskytu hypoglykémie zavisela od typu zakladnej lie¢by pouzitej v kazdom skusani.

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

s dapagliflozinom alebo placebom porovnatelny. V skisaniach pridavnej lie¢by k sulfonyluree

a pridavnej liecby k inzulinu bol vyskyt hypoglykémie vyssi (pozri Cast’ 4.5).

V skuSani 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 skuasani pridavnej lie¢by k inzulinu boli vyznamné epizody hypoglykémie hlasené u 0,5 % a 1,0 %
jedincov liecenych dapagliflozinom 10 mg plus inzulin po 24 a 104 tyzdnoch, v uvedenom poradi,
au 0,5 % jedincov v skupine lieCenej placebom plus inzulin po 24 a 104 tyzdioch. Po 24 a 104
tyzdnoch boli menej vyznamné epizody hypoglykémie hlasené v uvedenom poradi u 40,3 % a 53,1 %
jedincov, ktori dostavali dapagliflozin 10 mg plus inzulin a u 34,0 % a 41,6 % jedincov, ktori
dostévali placebo plus inzulin.

V skusani pridavnej lieCby k metforminu a sulfonylurey neboli hlasené Ziadne vyznamné epizody
hypoglykémie az do 24 tyzditov. Menej vyznamné epizody hypoglykémie boli hlasené u 12,8 %
jedincov, ktori dostavali dapagliflozin 10 mg plus metformin a sulfonylureu a u 3,7 % jedincov, ktori
dostavali placebo plus metformin a sulfonylureu.

Deplécia objemu

Reakcie suvisiace s depléciou objemu (vratane hlaseni dehydratacie, hypovolémie alebo hypotenzie)
boli hlasené 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 Cast’ 4.4).

Vulvovaginitida, balanitida a suvisiace genitalne infekcie

Vulvovaginitida, balanitida a suvisiace genitalne infekcie boli hldsené u 5,5 % jedincov uzivajtcich
dapagliflozin 10 mg a u 0,6 % jedincov, ktori dostavali placebo. Vac¢sina infekcii bola mierna az
stredne zavazna a jedinci odpovedali na za¢iatocnu Standardnu liecbu a zriedkavo vyustili do
ukoncenia lie¢by dapagliflozinom. Tieto infekcie boli Castejsie u Zien (8,4 % a 1,2 % pre dapagliflozin
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a placebo, v uvedenom poradi) a u jedincov s infekciami v anamnéze bola pravdepodobnost’
rekurentnych infekcii vacsia.

Infekcie mocovych ciest

Infekcie mocovych ciest boli Castejsie hlasené u dapagliflozinu 10 mg v porovnani s placebom (4,7 %
oproti 3,5 % v uvedenom poradi; pozri Cast’ 4.4). Viacsina infekcii bola mierna az strednd a jedinci
odpovedali na zaciatocnu Standardnu liecbu a zriedkavo viedli k ukonceniu liecby dapagliflozinom.
Tieto infekcie boli CastejSie u Zien a u jedincov s infekciami v anamnéze bola pravdepodobnost’
rekurentnych infekcii vacsia.

Zvvseny kreatinin

Neziaduce reakcie lieku tykajuce sa zvySeného kreatininu boli zoskupené (napr. znizeny renalny
klirens kreatininu, porucha funkcie oblic¢iek, zvySena hladina kreatininu v krvi a znizena rychlost’
glomerularne;j filtracie). Toto zoskupenie reakcii bolo hlasené u 3,2 % pacientov, ktori dostavali
dapagliflozin 10 mg a u 1,8 % pacientov, ktori dostavali placebo. U pacientov s normalnou funkciou
obliciek 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 dostavali
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 tykajiice sa obli¢iek,
preukazalo, ze vac¢Sina z nich mala zmeny sérového kreatininu < 0,5 mg/dl oproti vychodiskovej
hodnote. ZvySenia kreatininu boli zvy¢ajne prechodné pocas kontinualnej lie¢by alebo reverzibilné po
ukonceni liecby.

Parathormén (PTH)

Pozorovalo sa malé zvySenie hladiny PTH v sére s va¢§im zvySenim u jedincov s vy$$ou zakladnou
koncentraciou PTH. Meranie kostnej denzity u pacientov s norméalnou alebo miernou poruchou
funkcie oblic¢iek nepreukazalo ubytok kostnej hmoty pocas liecby po dobu dvoch rokov.

Malignity

Pocas klinickych sktsani celkovy podiel jedincov s malignymi alebo nesSpecifikovanymi nddormi bol
podobny u lieCenych dapagliflozinom (1,50 %) ako u lieCenych placebom/komparatorom (1,50 %),

a udaje u zvierat nenaznacuju karcinogenitu alebo mutagenitu (pozri €ast’ 5.3). Pri zvazovani pripadov
vyskytujucich sa nadorov v réznych orgénovych systémoch, bolo relativne riziko spojené

s dapagliflozinom viac ako 1 u niektorych typov nadorov (mo¢ovy mechur, prostata, prsnik) a menej
ako 1 pre iné (napr. krv a lymfaticky, ovarialny, renalny trakt), ktoré nie su vysledkom v celkovom
zvyseni rizika nadorov spojenych s dapagliflozinom. ZvySenie/zniZenie rizika nebolo Statisticky
vyznamné v ziadnom z organovych systémov. Vzhl'adom na nedostatok nalezov nadorov

v neklinickych stadiach, rovnako ako kratka latencia medzi prvou expoziciou lieku a diagnostikou
nadoru, je povazovana pri¢inna suvislost’ za nepravdepodobnil. Musi sa zvazovat’ s opatrnost’ou
vzhl'adom na numerickl nerovnovahu nadorov prsnika, mocového mechura a prostaty, toto bude d’alej
skimané v postmarketingovych studiach.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (> 65 rokov)

U jedincov vo veku > 65 rokov sa hlasili neziaduce reakcie suvisiace s poskodenim funkcie obli¢iek
alebo zlyhanim obli¢iek u 7,7 % jedincov liecenych dapagliflozinom a u 3,8 % jedincov lieCenych

s placebom (pozri Cast’ 4.4). NajCastejSie hlasenou neziaducou reakciou suvisiacou s funkciou obli¢iek
bolo zvysenie kreatininu v sére. Vacsina tychto reakcii bola prechodna a reverzibilna. U jedincov vo
veku > 65 rokov boli neziaduce reakcie deplécie objemu, najcastejSie hlasené ako hypotenzia sa
zaznamenali u 1,7 % dapagliflozinom liecenych jedincov a u 0,8 % placebom liecenych jedincov
(pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje 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.

4.9 Predavkovanie

Nepreukazala sa toxicita dapagliflozinu u zdravych jedincov uzivajacich jednotlivé davky az do

500 mg peroralne (50-nasobok maximalnej odporti¢anej ddvky u l'udi). Tito jedinci mali glukézu
detegovatel'nii v moci po dobu, ktora zévisela od davky (najmenej 5 dni pri davke 500 mg), bez
akychkol'vek hlaseni dehydratacie, hypotenzie alebo nerovnovahy elektrolytov a bez akéhokol'vek
klinicky vyznamného t¢inku na QTc¢ interval. Vyskyt hypoglykémie bol podobny ako pri placebe.

V klinickych skuSaniach s podavanim davok jedenkrat do 100 mg denne (10-nasobok maximalne;
odporacanej davky u l'udi) pocas 2 tyzdnov 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 laboratéornych testov vratane hodnot elektrolytov v sére
a biomarkerov funkcie obli¢iek v zavislosti od davky.

V pripade predavkovania je v z&vislosti od klinického stavu pacienta potrebné zahdjit’ vhodnu
podpornu lie¢bu. Odstranenie dapagliflozinu hemodialyzou sa nesledovalo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika. Iné antidiabetika s vynimkou inzulinov, ATC kod:
A10BX09

Mechanizmus ucinku
Dapagliflozin je vysoko uc¢innym (K;: 0,55 nM), selektivnym a reverzibilnym inhibitorom sodiko-
glukézového kotransportéra 2 (SGLT2).

SGLT?2 je selektivne exprimovany v oblickach bez expresie zistovanej vo viac ako 70 d’alSich
tkanivach vratane pecene, kostrovych svalov, tukového tkaniva, prsnika, mocového mechiira a mozgu.
SGLT2 je hlavnym transportérom zodpovednym za reabsorpciu glukozy z glomerularneho filtratu
spat’ do krvného obehu. Napriek pritomnosti hyperglykémie pri diabete 2. typu reabsorpcia
prefiltrovanej gluk6zy pokracuje nad’alej. Dapagliflozin zlepSuje hladinu glukdzy v plazme nalacno

aj po jedle zniZovanim reabsorpcie glukozy oblickami, o vedie k vylucovaniu gluk6zy mocom. Toto
vyluCovanie glukozy (glykoziria) je pozorované po prvej davke, pretrvava pocas 24 hodinového
intervalu davkovania a udrziava sa pocas trvania lieCby. Mnozstvo glukozy odstranenej oblickami
prostrednictvom tohto spésobu ucinku zavisi od koncentracie glukézy v krvi a od GFR. V odpovedi
na hypoglykémiu dapagliflozin nezhorSuje normalnu endogénnu tvorbu glukézy. Dapagliflozin pdsobi
nezavisle od sekrécie a ti¢inku inzulinu. V klinickych skisaniach s Edistride sa pozorovalo zlepSenie
funkcie beta buniek hodnotenim pomocou modelu homeostadzy (Homeostasis Model Assessment-f3,
HOMA-B).

Vylucovanie glukézy mocom (glykuréza) navodené dapagliflozinom suvisi s kalorickou stratou a so
znizenim hmotnosti. Inhibicia gluk6zy a kontrasportu sodika dapagliflozinom je spojena s miernou
diurézou a prechodnou natriurézou.

Dapagliflozin neinhibuje iné transportéry dolezité pre transport glukdzy do periférnych tkaniv a je
> 1400 -ndsobne selektivnejsi pre SGTL2 ako pre SGTL1, hlavny transportér v ¢reve zodpovedny za
absorpciu glukozy.

Farmakodynamické uéinky
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http://www.adcc.sk/web/humanne-lieky/atc-skupina/a10bx-7910.html
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

u jedincov s diabetes mellitus 2. typu sa mocom vylicilo priblizne 70 g glukozy (o zodpoveda 280
kcal/den). Sledovalo sa trvalé vylu¢ovanie glukozy u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, ktorym sa
podaval dapagliflozin 10 mg/deni az 2 roky.

Pri dapagliflozine malo vylucovanie glukdézy mo¢om za nasledok aj osmoticku 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 predstavovali
priblizne 375 ml/den. ZvySenie objemu mocu sa spajalo s malym a prechodnym zvySenim
vylucovania sodika mo¢om, ktoré nestuviselo so zmenami koncentracii sodika v sére.

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

Klinick4 t€¢innost’ a bezpecnost

Na hodnotenie ucinnosti a bezpecnosti Edistride sa vykonalo trinast’ dvojito zaslepenych,
randomizovanych, kontrolovanych klinickych skusani u 6 362 jedincov s diabetom 2. typu;

4 273 jedincov v tychto skiisaniach bolo lieGenych dapagliflozinom. DiZka lie¢by bola v dvanastich
skuSaniach 24 tyzdnov, v 8 skuSaniach s dlhodobym rozsirenim bola v rozmedzi od 24 do 80 tyzdnov
(az do celkového trvania skiSania 104 tyzdnov) a v jednom skusSani bola 52 tyzdinov s dlhodobym
rozsirenim 52 a 104 tyzdiiov (celkové trvanie skui$ania 208 tyzdiiov). Priemerna diZka lie¢by diabetu
bola v rozmedzi od 1,4 do 16,9 rokov. Pit'desiatdva percent (52 %) malo miernu poruchu funkcie
obli¢iek a 11 % malo stredne t'azka poruchu funkcie oblic¢iek. Pat'desiatjeden percent (51 %) jedincov
boli muzi, 84 % belosi, 9 % aziati, 3 % Cernosi a 4 % prislusnici inych ras. Osemdesiat percent (80 %)
jedincov malo index telesnej hmotnosti (BMI) > 27. Okrem toho sa uskuto¢nili dve 12-tyzdiove,
placebom kontrolované §tudie u pacientov s nedostatocne kontrolovanym diabetom 2. typu

a hypertenziou.

Kontrola glykémie

Monoterapia

Na hodnotenie bezpecnosti a u¢innosti monoterapie Edistride sa u pacientov s nedostatoc¢ne
kontrolovanym diabetes mellitus 2. typu vykonalo dvojito zaslepené, placebom kontrolované skusanie
v trvani 24 tyzdnov (s pridanim obdobia rozsirenia sktiSania). Liecba dapagliflozinom jedenkrat denne
sa v porovnani s placebom prejavila $tatisticky vyznamnymi (p < 0,0001) poklesmi hodndt HbAlc
(Tabul’ka 2).

V obdobi rozsireného skiiSania sa pokles hodnét 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. tyZdia (LOCF?) placebom kontrolovaného skisania dapagliflozinu
v monoterapii
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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 % IS) (-0,96;-0,36)
Jedinci (%) dosahujici:
HbAle<7 %
Upraveny podl'a vychodiskovej 50,8° 31,6
hodnoty
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota (priemer) 94,13 88,77
Zmena od vychodiskovej hodnoty® 3,16 -2,19
Rozdiel oproti placebu® -0,97

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

*LOCF: Analyza, ktora pouZziva posledné hodnotenie v $tidii (pred podanim zachrannej lie¢by zachranenym
pacientom)

"V3etci zaradeni jedinci, ktori uzili aspoti 1 davku skuganého lieku v §tadii pri dvojitom zaslepeni pocas
kratkodobého dvojito zaslepeného obdobia

‘Priemer najmensich Stvorcov upraveny podla vychodiskovej hodnoty

“p-hodnota < 0,0001 oproti placebu

*Nie je hodnoteny z hladiska $tatistickej vyznamnosti v désledku sekvenéného testovania sekundarnych
koncovych ukazovatel'ov

Kombinovana liecha

V 52-tyzdiiovom aktivne kontrolovanom skusani (s 52 a 104 tyzdnovym rozsirenym obdobim) sa
hodnotila Edistride v pridavnej liecbe k metforminu v porovnani so sulfonylureou (glipizid)

v pridavnej liecbe k metforminu u jedincov s nedostatocnou kontrolou glykémie (HbAlc > 6,5 %

a <10 %). Vysledky v porovnani s glipizidom preukazali podobny priemerny pokles HbAlc od
vychodiskovej hodnoty do 52. tyzdiia, co dokazuje, ze liecba je ekvivalentna (Tabulka 3). V 104
tyzdni bola upravena priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty v HbAlc -0,32 % pre dapagliflozin
a -0,14 % pre glipizid. V 208 tyzdni bola priemern4 zmena od vychodiskovej hodnoty v HbAlc

-0,10 % pre dapagliflozin a 0,20 % pre glipizid. Po 52, 104 a 208 tyzdiioch zaznamenalo najmene;j
jednu epizédu hypoglykémie vyznamne menej jedincov v skupine lieCenej dapagliflozinom (3,5 %,
4,3 % a 5,0 % v uvedenom poradi) v porovnani so skupinou lie¢enou glipizidom (40,8 %, 47 %

a 50,0 % v uvedenom poradi). V 104 a 208 tyzdni bol podiel jedincov, ktori zostali v Studii 56,2 %

a 39,7 % pre skupinu liecenych dapagliflozinom a 50,0 % a 34,6 % pre skupinu lieCenych glipizidom.
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Tabulka 3. Vysledky z 52. tyzdiia (LOCF?") aktivne kontrolovaného skii$ania porovnavajiceho
dapagliflozin s glipizidom v pridavnej liecbe k metforminu

Dapagliflozin Glipizid
Ukazovatel’ + metformin + metformin
N° 400 401
HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 7,69 7,74
Zmena od vychodiskovej hodnoty* -0,52 -0,52
Rozdiel v porovnani s glipizidom + 0,00¢
metformin®
(95 % IS) (-0,11; 0,11)
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskovy stav (priemer) 88,44 87,60
Zmena od vychodiskového stavu® -3,22 1,44
Rozdiel oproti glipizid + metformin® 4,65
(95 % IS) (-5,14; -4,17)

*LOCF: Analyza, ktora pouZiva posledné hodnotenie v $tadii

"Randomizovani a lie¢eni jedinci, u ktorych sa meranie vykonalo na zagiatku a najmenej jedenkrat po
zakladnom hodnoteni u¢innosti

“Priemer najmensich $tvorcov upraveny podla vychodiskovej hodnoty

dEkvivalentny s kombinaciou glipizid + metformin

*p-hodnota <0,0001

Dapagliflozin v pridavnej liecbe k metforminu, glimepiridu, metforminu a sulfonylurey, sitagliptinu
(s metforminom alebo bez metforminu) alebo inzulinu v porovnani s podavanim placeba spdsobil
Statisticky vyznamny pokles HbAlc po 24 tyzditoch (p < 0,0001; Tabul’ky 4, 5 a 6).

Pokles HbAlc zaznamenany v 24. tyzdni zostal zachovany v skasaniach pridavnej kombinovanej
liecby (glimepirid a inzulin) s idajmi zo 48. tyzdna (glimepirid) a s udajmi az do 104. tyzdna
(inzulin). V 48. tyzdni, ked’ sa pridal k sitagliptinu (s metforminom alebo bez metforminu) priemerna
zmena upravend podla vychodiskovej hodnoty pre dapagliflozin 10 mg a placebo bola -0,30 %

a 0,38 %, v uvedenom poradi. V pripade skusania pridavnej lie¢by k metforminu sa pokles HbAlc
zachoval do 102. tyzdna (priemernd zmena upravend podl'a vychodiskovej hodnoty -0,78 % pre 10 mg
a 0,02 % pre placebo). V 104. tyzdni pre inzulin (s alebo bez pridania d’al$ich peroralnych lickov na
znizenie gluko6zy) bol pokles HbAlc -0,71 % a -0,06 % upravena priemerna zmena od
vychodiskovych hodnét pre dapagliflozin 10 mg a placebo, v uvedenom poradi. Po 48 a 104 tyzdnoch
zostala davka inzulinu s priemernou davkou 76 IU/den stabilna v porovnani s vychodiskovou
hodnotou u jedincov lie¢enych dapagliflozinom 10 mg. V skupine s placebom doslo k zvySeniu
priemeru 10,5 IU/den a 18,3 IU/den od vychodiskovej hodnoty (strednd priemerna davka 84

a 92 IU/den) po 48 a 104 tyzdnoch, v uvedenom poradi. V 104. tyzdni bol podiel jedincov, ktori
zostali v §tudii 72,4 % pre skupinu lie¢enych dapagliflozinom 10 mg a 54,8 % pre skupinu

s placebom.
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Tabulka 4. Vysledky 24-tyzdiiového (LOCF?") placebom kontrolovaného skuSania 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
N° 135 137 223 224
HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota 7,92 8,11 7,90 7,97
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -0,84 -0,30 -0,45 0,04
hodnoty
Rozdiel oproti placebu® -0,54" 0,48
(95 % 1S) (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)
Jedinci (%) dosahujici:
HbAle<7 %
Upraveny podla
Vychodiskovej
hodnoty 40,6" 25,9
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 86,28 87,74 91,02 89,23
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -2,86 -0,89 2,14 -0,26
hodnoty
Rozdiel oproti placebu® -1,97° -1,89°
(95 % 1S) (-2,63, -1,31) (-2,37; -1,40)

"Metformin > 1 500 mg/defi

*sitagliptin 100 mg/defi

*LOCF: Analyza, ktord pouziva posledné hodnotenie v §tadii (pred podanim zachrannej lie¢by zachranenym
pacientom)

®V3etci randomizovani jedinci, ktori uzili aspoii jednu davku v dvojito zaslepenom skiisani pocas kratkodobého
dvojito zaslepeného obdobia

‘Priemer najmensich §tvorcov upraveny podla vychodiskovej hodnoty

“p-hodnota < 0,0001 oproti placebu + peroralne antidiabetikum

“p-hodnota < 0,05 oproti placebu + peroralne antidiabetikum
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Tabul’ka 5. Vysledky 24-tyZdiiového placebom kontrolovaného skisania dapagliflozinu
v pridavnej kombinovanej lie¢be so sulfonylureou (glimepirid) alebo metformin a sulfonylurea

Pridavna kombinacia

Sulfonylurea Sulfonylurea
(glimepirid') + Metformin’
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg

N* 151 145 108 108
HbAlc (%)°

Vychodiskova hodnota 8,07 8,15 8,08 8,24
(priemer) -0,13

Zmena od vychodiskovej -0,82 -0,86 -0,17
hodnoty* -0,68" -0,69"

Rozdiel oproti placebu® (-0,86, -0,51) (—0,89, —0,49)

(95 % IS)

Jedinci (%) dosahujuci:

HbAlc <7 % (LOCF)!
Upraveny podl'a 31,7" 13,0 31,8 11,1
Vychodiskovej

hodnoty

Telesna hmotnost’ (kg)

(LOCF)*

Vychodiskova hodnota 80,56 80,94 88,57 90,07
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
hodnoty* -1,54" -2,07"
Rozdiel oproti placebu® (-2,17,-0,92) (2,79, -1,35)

(95 % IS)

'slimepirid 4 mg/deit

*metformin (formulacie s okamzitym alebo predizenym uvolfiovanim) > 1500 mg/defi plus maximalne tolerovana
davka, ktora musi byt” asponi polovica maximalnej davky sulfonylurey po dobu najmenej 8 tyzdnov pred vstupom do
stadie

* Randomizovani a lie€eni pacienti s vychodiskovou hodnotou a najmenej 1 po vychodiskovej hodnote merania
ucinnosti.

"Stipce 1 a 2, HbAlc analyzovani LOCF (pozri odkaz d); stipce 3 a 4, HbAlc analyzovani LRM (pozri odkaz e)
‘Priemer najmensich Stvorcov upraveny podla vychodiskovej hodnoty

‘LOCF: Analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v §tadii (pred podanim zachrannej lie¢by zachranenym
pacientom)

e LRM: Analyza longitudinalnych opakovanych merani

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

Tabulka 6. Vysledky z 24.tyzdiia (LOCF?) placebom kontrolovaného skusania dapagliflozinu
v kombinacii s inzulinom (samotnym alebo s peroralnymi antidiabetikami)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ inzulin + inzulin
Ukazovatel’ + perorilne antidiabetika’ + perorilne antidiabetika’
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Dapagliflozin 10 mg Placebo

+ inzulin + inzulin
Ukazovatel’ + perorilne antidiabetika’ + perorilne antidiabetika’
N° 194 193
HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota 8,58 8,46
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -0,90 -0,30
hodnoty®
Rozdiel oproti placebu® -0,60*
(95 % IS) (-0,74; -0,45)
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 94,63 94,21
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -1,67 0,02
hodnoty®
Rozdiel oproti placebu® -1,68"
(95 % IS) (-2,19; -1,18)
Priemerna denna davka
inzulinu (IU)"
Vychodiskovéa davka 77,96 73,96
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -1,16 5,08
davky*
Rozdiel oproti placebu® -6,23*
(95 % IS) (-8,84; -3,63)
Pacienti s priemernym
znizenim dennej davky
inzulinu najmenej o 10 % 19,77 11,0

(%)

*LOCF: Analyza, ktord pouziva posledné hodnotenie v §tadii (pred alebo v deti 1. titracie inzulinu

nahor, v pripade potreby)

"V3etci zaradeni jedinci, ktori uzili aspoti 1 davku skuganého lieku v §tadii pri dvojitom zaslepeni pocas

kratkodobého dvojito zaslepeného obdobia
‘Priemer najmensich §tvorcov upraveny podla vychodiskovej hodnoty a pouzitého perordlneho

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 pdsobiaceho
inzulinu a bazalneho inzulinu) bola povolena iba v pripade, ked’ jedinci spiiali stanovené kritéria pre
koncentraciu glukdzy v plazme nalaéno.
*Pitdesiat percent jedincov na za&iatku 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.

Koncentracia glukozy v plazme nalacno

Liecba dapagliflozinom 10 mg v monoterapii alebo ako pridavna liecba k metforminu, glimepiridu,
metforminu a sulfonylurey, sitagliptinu (s metforminom alebo bez metforminu) alebo inzulinu sa
prejavila Statisticky vyznamnym poklesom glykémie nalac¢no (-1,90 az -1,20 mmol/l [-34,2 az
-21,7 mg/dl]) oproti placebu (-0,33 az 0,21 mmol/l [-6,0 az 3,8 mg/dl]). Tento ucinok sa pozoroval
v 1. tyzdni liecby a v rozsirenych skuSaniach sa zachoval az do 104. tyzdna.

Glykémia po jedle

Liecba dapagliflozinom 10 mg ako pridavna lie¢ba ku glimepiridu sa prejavila $tatisticky vyznamnym
poklesom glykémie 2 hodiny po jedle po 24 tyzdiioch, ktory pretrval az do 48. tyzdna.
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Liecba dapagliflozinom 10 mg po pridani ku sitagliptinu (s metforminom alebo bez metforminu) sa
prejavila vyznamnym poklesom glykémie 2 hodiny po jedle po 24 tyzdnoch, ktory pretrval az do 48.
tyzdia.

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 tyzdnoch (p < 0,0001, Tabulky 4 a 5). V dlhsie trvajucich skusaniach boli
tieto ucinky trvalé. Po 48 tyzdiioch 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 lie¢ba k metforminu v aktivne kontrolovanom sktsani
Statisticky vyznamné zniZenie telesnej hmotnosti v porovnani s glipizidom po 52 tyzdinoch —4,65 kg
(p <0,0001, Tabulka 3), ktoré bolo trvalé po 104 a 208 tyzdioch (-5,06 kg a -4,38 kg v uvedenom
poradji).

Na hodnotenie podielu aktivnej telesnej hmoty sa pouzila pocas 24 tyzdnovej Stadie u 182
diabetickych pacientov dudlna RTG absorpciometria (DXA), ktora dokézala pre dapagliflozin 10 mg
plus metformin v porovnani s placebom plus metforminom zniZenie telesnej hmotnosti a mnozstva
telesn¢ho tuku na zéklade merania pomocou DXA skor, nez straty beztukového tkaniva a tekutin.
Liecba s Edistride a metforminom v porovnani s liecbou s placebom a metforminom ukazala
numericky pokles visceralneho adipdzneho tkaniva v podstudii so zobrazovanim magnetickou
rezonanciou.

Krvny tlak

Vo vopred $pecifikovanej suhrnnej 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.
Rovnakeé poklesy sa pozorovali az do 104. tyzdna.

V dvoch 12-tyzdnovych, placebom kontrolovanych studiach bolo lie¢enych dapagliflozinom 10 mg
alebo placebom celkovo 1 062 pacientov s nedostatone kontrolovanym diabetom 2. typu a
hypertenziou (aj napriek predchadzajucej stabilnej liecbe ACE-I alebo ARB v jednej $tadii a ACE-I
alebo ARB plus jedno d’al$ie antihypertenzivum v druhej §tadii). V 12. tyzdni u oboch stadii
dapagliflozin v davke 10 mg spolu so zvy¢ajnym antidiabetikom vyvolali zlepSenie HbAlc a znizili
placebom korigovany systolicky krvny tlak v priemere o 3,1 a 4,3 mmHg, v uvedenom poradi.

Kardiovaskularna bezpecnost

Vykonala sa metaanalyza kardiovaskularnych prihod v klinickom programe. V klinickom programe
malo na zaciatku 34,4 % jedincov kardiovaskularne ochorenie (okrem hypertenzie) v anamnéze

a 67,9 % malo hypertenziu. Kardiovaskularne prihody boli posudzované nezavislou posudzovacou
komisiou. Primarnym koncovym ukazovatel'om bol ¢as do vyskytu prvej z nasledovnych udalosti:
kardiovaskuldrna smrt’, mozgova prihoda, infarkt myokardu (IM) alebo hospitalizacia kvoli
nestabilnej angine pectoris. Vyskyt primarnych epizod bol 1,62 %/pacientorokov u jedincov lie¢enych
dapagliflozinom a 2,06 %/pacientorokov u jedincov lieCenych komparatorom. Hazard ratio pri
porovnavani dapagliflozinu s komparatorom bol 0,79 (95 % interval spol'ahlivosti [IS]: 0,58; 1,07), ¢o
ukazuje v tejto analyze, ze liecba Edistride nie je spojena so zvySenim kardiovaskularneho rizika

u pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Kardiovaskularna smrt’, IM a cievna mozgova prihoda sa
pozorovali s hazard ratio 0,77 (95 % IS: 0,54; 1,10).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Stredne tazkd porucha funkcie obliciek (eGFR > 30 az < 60 ml/min/1,73 m’)

Uginnost dapagliflozinu sa hodnotila zvla§t v §tadii zameranej na diabetikov so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (252 pacientov s priemernym eGFR 45 ml/min/1,73 m®). Priemernd zmena
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od vychodiskovej hodnoty HbAlc po 24 tyzdioch bola -0,44 % a -0,32 % pre dapagliflozin 10 mg
a placebo, v uvedenom poradi.

Pacienti s vychodiskovou hodnotou HbAIc > 9 %

Vo vopred Specifikovanej analyze jedincov s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 9,0 % sa pri liecbe
dapagliflozinom 10 mg v 24. tyzdni zaznamenalo Statisticky vyznamné znizenie HbA1lc 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).

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii pre dapagliflozin
u jednej alebo viacero vekovych podskupin u deti a dospievajucich na lieCbu diabetu 2. typu (pozri
Cast’ 4.2 pre informaciu o pediatrickom pouziti).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Dapagliflozin sa rychlo a dobre absorboval po perordlnom podani. Maximalne koncentrécie
dapagliflozinu v plazme (C,.x) sa zvy¢ajne dosiahli do 2 hodin od podania nala¢no. Geometricky
priemer hodnét C,,,, a AUC, dapagliflozinu v rovnovaznom stave po podavani jednej 10 mg davky
denne bol 158 ng/ml a 628 ng h/ml v uvedenom poradi. Absolutna biologickd dostupnost’
dapagliflozinu po podani davky 10 mg je 78 %. Pri podani s jedlom s vysokym obsahom tuku

v porovnani s podanim nalaéno sa Cp,y dapagliflozinu znizilo do 50 % a Ty prediZilo priblizne

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

Distribucia

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.

Biotransformécia

Dapagliflozin sa zna¢ne metabolizuje, hlavne za vzniku dapagliflozin 3-O-glukuronidu, ktory je
inaktivinym metabolitom. Dapagliflozin 3-O-glukuronid alebo d’alSie metabolity sa nepodielaju na
ucinkoch znizujtcich hladinu glukoézy. Tvorba dapagliflozin 3-O-glukuronidu je sprostredkovana
UGT1A9, enzymom, ktory sa nachadza v peceni a v oblickach a metabolizacia sprostredkovana CYP
bola u I'udi nepatrna.

Eliminacia

Po podani jednej peroralnej davky dapagliflozinu 10 mg zdravym jedincom bol priemerny terminalny
polcas dapagliflozinu v plazme (t;) 12,9 hodin. Priemerny celkovy systémovy klirens dapagliflozinu
podaného intravendzne bol 207 ml/min. Dapagliflozin a stivisiace metabolity sa eliminuja hlavne
vylu¢ovanim mocom, s menej ako 2 % nezmeneného dapagliflozinu. Po podani 50 mg davky
['*C]-dapagliflozinu sa vyla&ilo 96 %, 75 % v moéi a 21 % v stolici. V stolici sa priblizne 15 % davky
vylucilo v nezmenenej forme.

Linearita
Expozicia dapagliflozinu sa zvySovala umerne so zvySujicou sa davkou v rozmedzi 0,1 az 500 mg
a jeho farmakokinetika sa nezmenila s ¢asom pri opakovanom dennom podavani az 24 tyzdnov.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

V rovnovaznom stave (20 mg dapagliflozinu jedenkrat denne pocas 7 dni) bola priemerna systémova
expozicia dapagliflozinu u pacientov s diabetes mellitus 2.typu a miernou, stredne t'azkou alebo
tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (ur¢ené meranim plazmatického klirens iohexolu) o 32 %, 60 %

a 87 % vyssia ako u pacientov s diabetes mellitus 2. typu s normalnou funkciou obliciek. 24-hodinové
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vylucovanie gluk6zy mocom v rovnovaznom stave znacne zaviselo od funkcie oblic¢iek a u jedincov
s diabetes mellitus 2. typu s normalnou funkciou obliciek sa vylucilo 85 g glukoézy/den, u jedincov

s miernou poruchou funkcie obli¢iek 52 g/den, so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek 18 g/den
a s tazkym poskodenim funkcie oblic¢iek 11 g/deit. Vplyv hemodialyzy na expoziciu dapagliflozinu
nie je znamy.

Porucha funkcie pecene

U jedincov s miernou alebo stredne tazkou poruchou pecene (Child-Pughova trieda A a B) boli
priemerné hodnoty dapaglifozinu C,,,x 0 12 % a AUC o 36 % vysSie ako u zdravych jedincov
parovych kontrol. Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné. U jedincov s tazkou poruchou
funkcie pecene (Child-Pughova trieda C) boli priemerné hodnoty dapaglifozin C,,,, 0 40 % a AUC

0 67 % vyssie ako u zdravych pacientov parovych kontrol.

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Zvysenie expozicie v zavislosti od veku nie je klinicky vyznamné u jedincov do 70 rokov. Zvysenu
expoziciu je vSak mozné oCakavat’ kvoli znizenej funkcii obli¢iek stivisiacej s vekom. Nie st k
dispozicii dostato¢né udaje na vytvorenie zaverov o expozicii u pacientov vo veku > 70 rokov.

Deti a dospievajuci
Farmakokinetika sa u deti a dospievajucich nesledovala.

Pohlavie
Priemerna AUC, u Zien bola odhadnuta o 22 % vyssia ako u muzov.

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

Telesna hmotnost

Zistilo sa Ze expozicia dapagliflozinu za zniZuje so zvySujucou hmotnost'ou. Preto pacienti s nizkou
hmotnostou mézu mat’ o trocha vys$§iu expoziciu a pacienti s vy$Sou hmotnost’ou o trochu nizsiu
expoziciu. Rozdiely v expozicii sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podéavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a fertility neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre I'udi. Dapagliflozin nevyvolal nadory ani u mysi alebo potkanov pri ziadnej z davok
hodnotenych v ramci dvojro¢nych §tadii karcinogenity.

Reprodukéna toxicita a toxicita vyvinu

Priame podavanie dapagliflozinu dojé¢enym mlad’atdm potkanov a nepriama expozicia v pokrocilej
brezivosti (v obdobi zodpovedajicom druhému a tretiemu trimestru gravidity vzhl'adom na
dozrievanie obliciek u l'udi) a laktacie su spojené so zvySenym vyskytom a/alebo zavaznostou
dilatacie oblickovej panvicky a dilatacie tubulov u potomstva.

V skusani juvenilnej toxicity, v ktorej sa dapagliflozin podéaval priamo mladym potkanom od 21. do
90. dia 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 l'udi. Tieto zistenia stviseli so zvySenim hmotnosti obli¢iek zavislym od davky

a s makroskopickym zva¢Senim obli¢iek pozorovanym pri vSetkych davkach. Dilatacia oblickovej
panvicky a tubulov pozorovana u mlad’at v priebehu priblizne 1 mesiaca zotavovania sa nezvratila
uplne.

V separatnom sku$ani prenatalneho a postnatalneho vyvoja sa dapagliflozin podaval brezivym
samiciam potkanov od gesta¢ného diia 6 po postnatalny deni 21 a mlad’ata boli lieku nepriamo
vystavené in utero a pocas laktacie. (Vykonalo sa satelitné skuSanie na stanovenie expozicie
dapagliflozinu v mlieku a u mlad’at). Zistil sa zvySeny vyskyt alebo zavaznost dilatacie oblickovej
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panvicky u dospelych potomkov lieCenych samic, hoci iba pri najvyssich testovanych davkach
(expozicie pre samice-matky predstavovali 1415-ndsobok maximalnej odporucanej davky u I'udi a pre
mlad’ata 137-nasobok maximalnej odporacanej davky u Pudi). Dalsia vyvinova 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 l'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 dane;j
davke. Hladina, pri ktorej nebol pozorovany ziadny neziaduci i€¢inok (NOAEL) na vyvinovu toxicitu,

Vv

ktora je priblizne 19-nasobkom hodnoty u l'udi pri maximalnej odporac¢anej davke.

V dalsich skusaniach zameranych na embryofetalny vyvin potkanov a kralikov sa dapagliflozin
podaval v obdobiach predstavujucich hlavné obdobia organogenézy u kazdého z druhov. Pri Ziadnej
testovanej davke sa nezistila toxicita pre brezivé samice kralikov ani toxicita ovplyvilujica vyvin
krélikov; najvyssia testovana davka stvisi so systémovou expoziciou pri priblizne 1191-nésobku
maximalnej odporucanej davky u l'udi. U potkanov dapagliflozin nevykazoval ani embryoletalny ani
teratogénny ucinok pri expozicii do 1441-nasobku maximalnej odporac¢anej davky u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza (E4601)

Bezvoda laktoza
Krospovidén (E1202)
Oxid kremi¢ity (E551)
Magnéziumstearat (E470b)

Filmovy obal:
Polyvinylalkohol (E1203)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 3350

Mastenec (E553b)

Zlty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Alu/Alu blister

Balenia po 14, 28 a 98 filmom obalenych tabliet v neperforovanych kalendarnych blistroch.

Balenia po 30 x 1 a 90 x 1 filmom obalenych tabliet v perforovanych blistroch s jednotlivou davkou.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

8. REGISTRACNE CISLA

Edistride 5 mg filmom obalené tablety

EU/1/15/1052/001 14 filmom obalenych tabliet

EU/1/15/1052/002 28 filmom obalenych tabliet

EU/1/15/1052/003 98 filmom obalenych tabliet

EU/1/15/1052/004 30 x 1 (jednotliva davka) filmom obalenych tabliet
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (jednotliva davka) filmom obalenych tabliet

Edistride 10 mg filmom obalené tablety

EU/1/15/1052/006 14 filmom obalenych tabliet

EU/1/15/1052/007 28 filmom obalenych tabliet

EU/1/15/1052/008 98 filmom obalenych tabliet

EU/1/15/1052/009 30 x 1 (jednotliva davka) filmom obalenych tabliet
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (jednotliva davka) filmom obalenych tabliet

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
9. november 2015
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCA (V\'{ROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie $arze

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Nemecko

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Spojené kralovstvo

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

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 licku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku su
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 europskom
internetovom portali pre lieky.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

24



PRILOHA III

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 SKATULA 5 mg

1. NAZOV LIEKU

Edistride 5 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 5 mg dapagliflozinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktdézu. Pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela pre d’al$ie informacie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalenych tabliet
90 x 1 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie

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

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. 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 DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/15/1052/001 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/15/1052/002 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/15/1052/003 98 filmom obalenych tabliet
EU/1/15/1052/004 30 x 1 (jednotliva davka) filmom obalenych tabliet
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (jednotliva davka) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

edistride 5 mg

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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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA 10 mg

1. NAZOV LIEKU

Edistride 10 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 10 mg dapagliflozinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. Pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela pre d’al$ie informacie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalenych tabliet
90 x 1 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie

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

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. 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 DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/15/1052/006 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/15/1052/007 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/15/1052/008 98 filmom obalenych tabliet
EU/1/15/1052/009 30 x 1 (jednotliva davka) filmom obalenych tabliet
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (jednotliva davka) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

edistride 10 mg

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 ALEBO
STRIPOCH

PERFOROVANE BLISTRE S JEDNOTLIVOU DAVKOU 5 mg

1. NAZOV LIEKU

Edistride 5 mg tablety
dapagliflozin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

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

PERFOROVANE BLISTRE S JEDNOTLIVOU DAVKOU 10 mg

1. NAZOV LIEKU

Edistride 10 mg tablety
dapagliflozin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

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

KALENDAROVE NEPERFOROVANE BLISTRE 5 mg

1. NAZOV LIEKU

Edistride 5 mg tablety
dapagliflozin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok Utorok Streda Stvrtok Piatok Sobota Nedela
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

KALENDAROVE NEPERFOROVANE BLISTRE 10 mg

1. NAZOV LIEKU

Edistride 10 mg tablety
dapagliflozin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok Utorok Streda Stvrtok Piatok Sobota Nedela
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

Edistride 5 mg filmom obalené tablety
Edistride 10 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin (dapagliflozin)

vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom ako hlésit’ vedlajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu 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 zdravotnii
sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca
aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Edistride a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Edistride
3. Ako uzivat’ Edistride

4. Mozné vedrlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Edistride

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Edistride a na ¢o sa pouZiva

Edistride obsahuje lie¢ivo nazyvané dapagliflozin. Patri do skupiny liekov nazyvanych “peroralne
antidiabetika”.

. Tieto lieky na liecbu cukrovky (diabetu) sa uzivaji Gistami.

. Uginkuju tak, Ze znizuji mnozstvo cukru (glukdzy) vo vasej krvi.

Edistride sa pouziva u dospelych pacientov (vo veku 18 rokov a starsi) na lie¢bu cukrovky nazyvane;j
“diabetes mellitus 2. typu”. “Diabetes mellitus 2. typu” je typ cukrovky, ktora sa zvyCajne zacina

v starSom veku. Ak mate cukrovku 2. typu, pankreas nevytvara dostatocné mnozstvo inzulinu alebo
telo nie je schopné vyuzit' vytvoreny inzulin spravne. To vedie k vysokej hladine cukru v krvi.
Edistride posobi tak, Ze odstrani prebyto¢ny cukor z tela moc¢om.

. Edistride sa pouZziva, ked’ sa nedari kontrolovat’ cukrovku inymi lieckmi na liecbu cukrovky,
diétou a pohybovou aktivitou.
. Lekar vas moze poziadat’, aby ste uzivali Edistride samotny, v pripade, ze neznasate metformin

alebo vas moze poziadat’, aby ste ho uzivali spolu s d’alSim lickom na liecbu cukrovky. To
moze byt’ d’alsi liek uzivany Gstami a/alebo inzulin podavany injekciou.

Je dolezité, aby ste dodrziavali pokyny lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry tykajace sa pravy
stravovania a pohybovej aktivity.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Edistride

NeuzZivajte Edistride:
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. ak ste alergicky na dapagliflozin alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Edistride a pocas lie¢by, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru:

. Ak mate cukrovku 1. typu — typ cukrovky, ktory sa zvycajne zacne v mladom veku, ked’ telo
neprodukuje ziadny inzulin.

° Ak zaznamenate rychle chudnutie, nevol'nost’ alebo vracanie, bolesti brucha, nadmerny smad,

rychle a hlboké dychanie, zmétenost’, nezvycajnu ospalost’ alebo tnavu, sladk vonu vo vasom

dychu, sladku alebo kovovl chut’ v tistach alebo iny zapach mocu alebo potu, ihned’ kontaktujte
lekara alebo vyhl'adajte najbliz§iu nemocnicu. Tieto priznaky mdzu byt prejavom ,,diabeticke;j
ketoacidozy* problému, ktory mozete dostat’ pri cukrovke z dovodu zvySenych hladin

,.ketonovych latok® vo vasom moci alebo v krvi, €o sa zisti pri vySetreniach. 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 zavaznej operacii alebo pri zavaznom ochoreni.

Ak mate problémy s oblickami — lekar vam mdéze navrhnut, aby ste uzivali iny liek.

Ak mate problémy s pecetiou — lekar moze u vas zacat’ lieCbu s nizSou davkou.

Ak ste mali v minulosti zadvazné ochorenie srdca, alebo ste prekonali cievnu mozgovu prihodu.

Ak uzivate lieky na zniZenie krvného tlaku (antihypertenziva) a v minulosti ste mali nizky

krvny tlak (hypotenzia). Dalsie informécie s uvedené nizsie v ¢asti Iné lieky a Edistride.

. Ak mate vel'mi vysoku hladinu glukdzy v krvi, ktord moze sposobit’ dehydrataciu (stratite
vel'mi vela telesnych tekutin). Mozné priznaky dehydratacie st uvedené na zaciatku casti 4.
,»Mozné vedrlajsie u¢inky“. Informujte svojho lekara skor, nez za¢nete uzivat’ Edistride, ak mate
niektor¢ z tychto priznakov.

. Ak mate alebo sa objavila nevolnost’ (pocit na vracanie), vracanie alebo hortucka, alebo ak nie
ste schopny jest’ ani pit’. Tieto stavy mozu sposobit’ dehydrataciu. Aby sa zabranilo
dehydratacii, lekar vas moze poziadat’, aby ste prestali uzivat’ Edistride.

. Ak Casto trpite infekciami mocovych ciest.
Ak mate 75 rokov alebo ste star$i, nesmiete zacat’ uzivat’ Edistride.

. Ak uzivate d’alsi liek na cukrovku, ktory obsahuje ,,pioglitazén‘, nesmiete zacat’ uzivat’
Edistride.

. Ak mate zvyseny pocet Cervenych krviniek v krvi, ktory vam zistia v testoch.

Rovnako ako u vSetkych pacientov s cukrovkou je dolezité pravidelne si kontrolovat’ chodidla a
dodrziavat’ vSetky ostatné pokyny tykajlice sa starostlivosti o chodidla, ktoré vam odporucil vas lekar.

Ak sa vas cokol'vek z vyssie uvedeného tyka (alebo si nie ste isty), obrat'te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, nez za¢nete uzivat’ Edistride.

Funkcia obliciek
Predtym ako za¢nete uzivat’ tento liek a tiezZ pocas jeho uzivania vam musia skontrolovat’ oblicky.

Glukéza v moci
Vas mo¢ bude pocas uzivania tohto lieku pozitivny na testovanie cukru, kvoli sposobu akym Edistride
ucinkuje.

Deti a dospievajuci
Edistride sa neodporiac¢a podavat’ detom a dospievajucim do veku 18 rokov, pretoze sa u tychto
pacientov neskimala.

Iné lieky a Edistride

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j sestre.

Obzvlast informujte svojho lekara:
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. ak uzivate lieky, ktoré pomahaju zbavit’ telo vody (diuretika). Lekar vas mdze poziadat’, aby ste
prestali uzivat’ Edistride. MoZné priznaky nadmernej straty tekutin st uvedené na zaciatku Casti
4. ,Mozné vedl'ajSie ucinky*.

. ak uzivate d’alSie lieky, ktoré znizuju mnozstvo cukru v krvi ako je inzulin alebo liek s obsahom
“sulfonylurey”. Lekar vam mdze naordinovat’ znizenie davky tychto liekov, aby zabranil nizke;j
hladine cukru v krvi (hypoglykémii).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom alebo lekdrnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek. Pri zisteni tehotenstva liecbu
s Edistride mate skoncit, pretoZe sa neodportica poc€as druhého a treticho trimestra tehotenstva.

Ak ste tehotna, porad’te sa so svojim lekdrom o najlepSom spdsobe kontroly hladiny cukru v krvi
pocas tehotenstva.

Ak by ste cheeli doj¢it” alebo dojéite pred uzivanim tohto lieku, porad’te sa so svojim lekarom.
Neuzivajte Edistride, ak doj¢ite. Nie je zname, ¢i tento liek prechadza do materského mlieka u I'udi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Edistride nema ziadny alebo zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Uzivanie tohto lieku s inymi liekmi nazyvanymi sulfonylurea alebo s inzulinom moze sposobit’ prilis
nizku hladinu cukru v krvi (hypoglykémiu), ktora mdze vyvolat’ priznaky ako tras, potenie a zmeny vo
videni a méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neved'te vozidlo alebo
neobsluhujte ziadne néstroje alebo stroje, ak mate pocit zavratu pri uzivani Edistride.

Edistride obsahuje laktézu
Edistride obsahuje laktozu (mliecny cukor). Ak vam lekar povedal, Ze trpite neznasanlivost'ou
niektorych cukrov, obrat'te sa na svojho lekara predtym, nez zacnete uzivat’ tento liek.

3. Ako uzivat’ Edistride

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.

Korlko lieku uzit’

. Odporucana davka je jedna 10 mg tableta denne.

. Ak mate problémy s pecenou, lekar mdze zacat liecbu s davkou 5 mg.
. Vas lekar vam predpiSe silu lieku, ktora je pre vas vhodna.

Ako uzivat® tento liek

. Tabletu prehltnite celu a zapite polovicou pohéra vody.
. Tabletu mozete uzit’ s jedlom alebo bez jedla.
. Tabletu moze uzit’ kedykol'vek v priebehu diia. Snazte sa vSak tabletu uzit’ v priblizne

rovnakom case kazdy deni. Takto si I'ahSie zapamaétate, Ze ju mate uzit’.

Lekar vam mdze predpisat’ Edistride spolu s d’al$imi liekmi na znizenie hladiny cukru v krvi. M6zu to
byt lieky uzivané tistami alebo inzulin podavany injekciou. Nezabudnite uzit’ tieto d’alSie lieky tak,
ako vam lekar povedal. Toto vam pomoze dosiahnut’ najlep$ie vysledky v prospech vasho zdravotného
stavu.

Diéta a pohybova aktivita

Kvoli udrzaniu cukrovky pod kontrolou je aj nad’alej potrebné, aby ste dodrziavali diétu a venovali sa
pohybovym aktivitdm, a to aj vtedy, ked’ uZivate tento liek. Preto je potrebné, aby ste sa riadili
pokynmi lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry. Ak dodrziavate diabeticku diétu zameranu na
kontrolu telesnej hmotnosti, je zvlast dolezité, aby ste v nej pocas liecby Edistride pokracovali.

Ak uZijete viac Edistride, ako mate
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Ak uzijete viac tabliet Edistride ako mate, ihned’ sa porad’te s lekarom alebo chod’te na pohotovost’.
Balenie lieku si vezmite so sebou.

AK zabudnete uzit’ Edistride

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

. Ak je to 12 hodin alebo viac do uzitia d’alSej davky, uzite davku Edistride hned’ ako si
spomeniete. Dalsiu davku uzite v obvyklom &ase.

. Ak je to menej ako 12 hodin do uZitia d’al$ej davky, zabudnuti davku neuzivajte. Dalsiu davku
uzite v obvyklom case.
. Neuzivajte dvojnasobnu davku Edistride, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Edistride
Neprestante Edistride uzivat’ bez predchadzajicej konzultacie s lekarom. Hladina cukru v krvi sa vam
bez tohto licku méze zvysit.

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

4.  Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Prestaiite uzivat’ Edistride a ¢o najskor navstivte lekara, ak spozorujete ktorykol’vek
z nasledujucich zavaznych vedl’ajSich ucinkov:

. Strata nadmerného mnozstva tekutin z tela (dehydratacia), pozorovana menej ¢asto.
Toto su priznaky dehydratacie:

- vel'mi suché alebo lepkavé pery, pocit velkého smédu,

- pocit velkej ospalosti alebo unavy,

- vyluc¢ovanie malého mnozstva mocu alebo ziadne vylu¢ovanie mocu,

- zrychleny srdcovy tep.

. Infekcia mocovych ciest, pozorovana casto.
Toto su priznaky zavaznej infekcie mocovych ciest:
- horucka a/alebo triaska,
- pocit palenia pri moceni,
- Dbolest’ v chrbte alebo v boku.
Ak spozorujete krv v moci (menej ¢asty vedl'ajsi ucinok), ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

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

. diabetickd ketoaciddza pozorovana zriedkavo (modZe postihovat’ menej ako 1 z 1 000 o0sob)
Toto su prejavy diabetickej ketoacidozy (pozri tiez ¢ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia“):

- zvysené hladiny ,,ketonovych latok* vo vaSom moci alebo v krvi

- rychle chudnutie

- nevolnost’ alebo vracanie

- bolesti brucha

- nadmerny smad

- rychle a hlboké dychanie

- zmétenost

- nezvycajna ospalost’ alebo tinava

- sladky zapach z ust, sladka ¢i kovova chut’ v tstach alebo nezvy¢ajny zapach mocu alebo

potu.

Tieto priznaky sa mozu vyskytnut’ bez ohladu na hladinu glukézy v krvi. Vas lekar moéze rozhodnuat’
o do¢asnom alebo trvalom ukonceni lie¢by lickom Edistride.
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Thned’ navstivte svojho lekara, ak mate niektory z nasledujucich vedlajSich u¢inkov:
Vel'mi ¢asté (mo6zu sa vyskytnat u viac ako 1 z 10 pacientov)
. nizke hodnoty hladiny cukru v krvi (hypoglykémia) - ak uZivate tento liek so sulfonylureou
alebo inzulinom.
Toto su priznaky nizkej hladiny cukru v krvi:
- tras, potenie, pocit silnej izkosti, zrychleny srdcovy tep.
- pocit hladu, bolest” hlavy, zmenen¢ videnie.
- zmena nalady alebo zmétenost'.
Lekar vam povie, ako sa lie¢i nizka hladina cukru v krvi a ¢o mate robit’, ak sa u vas objavi
ktorykol'vek z priznakov uvedenych vyssie.

DalSie vedlaj§ie u¢inky Edistride:

Casté (mdzu sa vyskytnit' u 1 z 10 pacientov)

. pohlavna infekcia (kandidoza) penisu alebo posvy (prejavy mozu zahinat’ podrazdenie,
svrbenie, nezvycajny vytok alebo zapach)

bolest’ chrbta

CastejSie mocenie ako je obvyklé alebo potreba castejSiecho mocenia

zmeny v mnozstve cholesterolu alebo tukov v krvi (zistené v testoch)

zmeny v mnozstve ¢ervenych krviniek v krvi (zistené v testoch)

zavrat

Menej Casté (mdzu sa vyskytnit u 1 zo 100 pacientov)

smad

zapcha

prebudenie sa z nocného spanku kvoli moceniu

sucho v tstach

znizenie hmotnosti

zmeny vo vysledkoch laboratornych vysetreni krvi (napr. kreatininu alebo urey)
znizenie funkcie oblic¢iek

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informéacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Edistride

. Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

. Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri alebo na Skatuli po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje 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 pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Edistride obsahuje
. Liecivo je dapagliflozin.
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Kazda Edistride 5 mg filmom obalena tableta (tableta) obsahuje monohydrat dapagliflozin
propéandiolu, ¢o zodpoveda 5 mg dapagliflozinu.
Kazda Edistride 10 mg filmom obalena tableta (tableta) obsahuje monohydrat dapagliflozin
propandiolu, ¢o zodpoveda 10 mg dapagliflozinu.
. Dalsie zlozky su:
- jadro tablety: mikrokrystalicka celuloza (E460i), bezvoda laktoza (pozri Cast’ 2 ,,Edistride
obsahuje laktozu*), krospovidon (E1202), oxid kremicity (E551), magnéziumstearat (E470b).
- filmovy obal: polyvinylalkohol (E1203), oxid titani¢ity (E171), makrogol 3350, mastenec
(E553Db), zIty oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Edistride a obsah balenia

. Edistride 5 mg filmom obalené tablety st zltej farby a okrtihleho tvaru s priemerom 0,7 cm. Na
jednej strane maju oznacenie ,,5° a na druhej strane ,,1427”.
. Edistride 10 mg filmom obalené tablety st Zltej farby a kosostvorcového tvaru priblizne

diagonalne 1,1 x 0,8 cm. Na jednej strane maju oznacenie ,,10* a na druhej strane ,,1428”.

Edistride 5 mg a Edistride 10 mg tablety su dostupné v hlinikovych blistroch vo velkostiach baleni po
14, 28 alebo 98 filmom obalenych tabliet v neperforovanych kalendarnych blistroch a 30 x 1 alebo
90 x 1 filmom obalena tableta v perforovanych blistroch s jednotlivou davkou.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

Vyrobcovia
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel

Nemecko

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Spojené kralovstvo

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

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

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

| WYX T
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

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

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: +353 1609 7100
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Teél/Tel: +322 37048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich )
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

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

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: 4386 1 51 35 600



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
Aléktop Pappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu
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Vedecké zavery

Inhibitory sodik-gluk6zového kotransportéra 2 (SGLT2) sa pouzivaju spolu s diétou a cvicenim u
pacientov s cukrovkou typu 2 bud’ v monoterapii, alebo v kombinacii s inymi liekmi proti cukrovke.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh pre kanagliflozin informoval v marci 2016 agentaru EMA o
priblizne 2-nasobnom zvySeni amputacii dolnej koncatiny u pacientov liecenych kanagliflozinom v
porovnani s placebom v prebiehajucej §tadiit CANVAS skiimajicej kardiovaskularne udalosti,
sponzorovanej drzitel'om povolenia na uvedenie na trh. Okrem toho sa na zaklade analyzy
prebichajucej renalnej stidie CANVAS-R s podobnou populaciou ako v §tadii CANVAS preukazala
numerickd nerovnovaha, pokial’ ide o udalosti amputacie.

Co sa tyka informacii, ktoré prijala agentira EMA, Nezavisly vybor pre monitorovanie iidajov
(IDMC) pre stadie CANVAS a CANVAS-R, ktory ma pristup ku vSetkym nezaslepenym
kardiovaskularnym vysledkom a tdajom o bezpec¢nosti odporucil, aby §tidia pokracovala, zaviedli sa
opatrenia na minimalizovanie tohto potencialneho rizika a Gcastnici boli primerane informovani o
tomto riziku.

Europska komisia (EK) zacala 15. aprila 2016 postup podl'a clanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004.
Vybor PRAC bol poziadany, aby postdil vplyv pomeru prinosu a rizika lickov obsahujucich
kanagliflozin s ciel'om stanovit, ¢i ide o u¢inok typicky pre triedu lickov. Takisto bol poziadany, aby
do 31. marca 2017 vydal odporacanie, ¢i sa majt prislu$né povolenia na uvedenie na trh zachovat’,
zmenit,, pozastavit’ alebo zrusit’ a ¢i st potrebné predbezné opatrenia na zaistenie bezpecného a
ucinného pouZzivania tychto liekov.

Dnia 2. méaja 2016 bola distribuovana priama komunikécia so zdravotnickymi pracovnikmi (DHPC) s
cielom informovat’ zdravotnickych pracovnikov, ze v klinickom skuSani s kanagliflozinom sa
pozoroval dvojnasobne vyssi vyskyt amputacie dolnej koncatiny (najma palca). Bola tiez zdoraznena
potreba informovat’ pacientov o ddlezitosti beznej preventivnej starostlivosti o nohy. V tomto
oznameni boli tieZ zdravotnicki pracovnici poziadani, aby zvazili prerusenie liecby u pacientov, u
ktorych sa vyskytli udalosti predchadzajuce amputacii.

Vybor PRAC tiez usudil, ze ucinok typicky pre triedu liekov sa neméze vylucit, ked’ze vsetky
inhibitory SGLT2 maju rovnaky mechanizmus ucinku a vzhl'adom na to, Ze potencialny mechanizmus
veduci k zvySenému riziku amputacie nie je znamy a zakladna pricina Specificka len pre lieky
obsahujuce kanagliflozin sa v si¢asnosti nemoze identifikovat’. Preto Europska komisia poziadala 6.
jula 2016 o rozsirenie suic¢asného postupu tak, aby zahimal vsetky povolené lieky z triedy inhibitorov
SGLT2.

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Vybor PRAC vzal na vedomie vSetky dostupné udaje a dospel k ndzoru, Ze pribudajice udaje o
amputacii v skiisaniach CANVAS a CANVAS-R potvrdzuji zvysené riziko amputacie
suvisiace s kanagliflozinom. Je nepravdepodobné, ze rozdiel v riziku amputacie pozorovany v
suvislosti s kanagliflozinom v porovnani s placebom je ndhodné zistenie. Vybor PRAC tiez
usudil, Ze udaje o udalostiach amputacie z klinickych skasani a dohl'adu nad lieckmi po uvedeni
na trh pre lieky obsahujiice dapagliflozin a empagliflozin bud’ nie st k dispozicii v rovnakom
rozsahu ako pre lieky obsahujtice kanagliflozin, alebo v zbere udajov boli urc¢ité nedostatky.

Vybor PRAC dospel tiez k nazoru, Ze v sucasnosti nemozno identifikovat’ zakladnu pri¢inu
pozorovanej nerovnovahy v riziku amputécie, ktoré by sa mohlo konkrétne pripisat’ lickom
obsahujucim kanagliflozin a nie inym liekom z tejto triedy. VSetci ¢lenovia tejto triedy maju rovnaky
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spdsob ucinku a zakladny mechanizmus, Specificky pre kanagliflozin, nie je potvrdeny. Preto este
stale nebol objasneny mechanizmus Gc¢inku, na zéklade ktorého by sa dali identifikovat’ rizikovi
pacienti.

Vybor PRAC poznamenal, Ze zvySené riziko amputécie je doteraz zjavné len v pripade kanagliflozinu,
ale jedna rozsiahla $tidia s kanagliflozinom skumajtca kardiovaskularne vysledky
(DECLARE) stale prebieha a udalosti amputacie neboli systematicky zachytené v dokoncene;j
rozsiahlej Studii s empagliflozinom skimajtcej kardiovaskularne vysledky (EMPA-REG). Preto
v sti¢asnosti nemozno stanovit,, ¢i zvySené riziko amputacie je alebo nie je ucinok typicky pre
triedu liekov.

Vzhl'adom na vSetky predlozené tidaje a vzhl'adom na uvedené skuto¢nosti preto vybor PRAC dospel
k zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre uvedené lieky ostava pozitivny, ale usudil, Ze st potrebné
zmeny v informacii o lieku pre vSetky povolené inhibitory SGLT2, pricom sa maju pridat’ informéacie
tykajlice sa rizika amputécie dolnej koncatiny, ako aj dalSie farmakovigilan¢né ¢innosti, ktoré sa maja
odzrkadlit v RMP. Dokoncenie §tudii CANVAS a CANVAS-R sa planuje v roku 2017 a dokonc¢enie
studii CREDENCE a DECLARE sa planuje v roku 2020. Finalna analyza tychto §tadii po odslepeni
poskytne d’alSie informacie o pomere prinosu a rizika inhibitorov SGLT2, najma o riziku amputacie
dolnej koncatiny.

Ododvodnenie odporicania vyboru PRAC

Kedze:

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podl'a ¢lanku 20 nariadenia (ES) €. 726/2004 pre lieky
uvedené v prilohe A,

e vybor PRAC preskumal celkové udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh
v suvislosti s rizikom amputacie dolnej konc¢atiny u pacientov lieCenych inhibitormi sodik-
glukozového kotransportéra 2 (SGLT2) na ochorenie diabetes mellitus typu 2,

e vybor PRAC ustdil, ze dostupné tidaje o amputécii v skisaniach CANVAS a CANVAS-R
potvrdzuju, Ze liecba kanagliflozinom mdze prispiet’ k zvySenému riziku amputacie dolnej
koncatiny, hlavne palca,

e vybor PRAC dospel tiez k nazoru, ze mechanizmus uc¢inku umoziujuci pochopit’, ktorym
pacientom hrozi riziko, stale nie je jasny,

e Vybor PRAC dospel k nazoru, ze v sti¢asnosti nemozno identifikovat’ zakladnu pricinu
pozorovanej nerovnovahy v riziku amputacie, ktoré by sa mohlo konkrétne pripisat’ lickom
obsahujucim kanagliflozin a nie inym liekom z tejto triedy,

e Vybor PRAC poznamenal, Ze tdaje o udalostiach amputacie z klinickych skusani a dohl'adu
nad lickmi po uvedeni na trh pre lieky obsahujice dapagliflozin a empagliflozin bud’ nie st k
dispozicii v rovnakom rozsahu ako pre lieky obsahujtice kanagliflozin, alebo v zbere udajov o
tychto udalostiach boli urcité nedostatky,

e vybor PRAC preto usudil, Ze riziko mdze predstavovat’ mozny Gcinok typicky pre triedu
liekov,

e kedze okrem vSeobecnych rizikovych faktorov pre amputaciu, ktoré potencialne prispievaju k
tymto udalostiam, nemohli byt’ identifikované konkrétne rizikové faktory, vybor PRAC
odporudil, aby pacienti boli informovani o beZznej preventivnej starostlivosti o nohy a
udrziavani primeranej hydratacie v ramci v§eobecného odportcania na prevenciu amputacie,
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e vybor PRAC preto dospel k nazoru, Ze riziko amputacie dolnej konc¢atiny ma byt uvedené v
informécii o lieku pre vSetky lieky uvedené v prilohe A s upozornenim, ktoré zdravotnickemu
pracovnikovi a pacientom zdoraznuje délezitost’ beznej preventivnej starostlivosti o nohy.
Upozornenie tykajuce sa kanagliflozinu tiez zahfiia informaciu, Ze u pacientov, u ktorych sa
vyskytli udalosti predchadzajiice amputécii, mozno zvazit’ prerusenie liecby. V informaciach
o lieku pre kanagliflozin sa tieZ uvadza amputacia dolnej koncatiny (hlavne palca) ako
neziaduci uéinok,

e vybor PRAC tiez usudil, Ze je potrebné ziskat’ d’alSie informacie o udalostiach amputacie
prostrednictvom prislusnych formularov pripadovych hlaseni (CRF) pre klinické skusania,
dotaznikov tykajucich sa sledovania pre pripady po uvedeni na trh, pouZitia spolo¢né¢ho
zoznamu preferovanych vyrazov (PT) podl'a databazy MedDRA pre udalosti predchadzajuce
amputacii a prislusnych meta-analyz rozsiahlych $tadii vratane §tadii skimajacich
kardiovaskularne vysledky. Preto sa maju aktualizovat’ vSetky plany RMP prostrednictvom
predloZenia Ziadosti o prislusnil zmenu najneskor jeden mesiac po vydani rozhodnutia
Eurdpskej komisie.

Preto vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujtce inhibitor SGLT2
identifikované v prilohe A ostava priaznivy s podmienkou schvalenych zmien v informaciach o lieku
a d’alSich farmakovigilanénych ¢innosti, ktoré sa maju odzrkadl'ovat’ v plane RMP.

Vybor PRAC preto odporucil, Ze je potrebna zmena podmienok vydania povolenia na uvedenie na trh
pre uvedené lieky z prilohy A, a prislusné Casti sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomne;
informéacie pre pouzivatel’a sit uvedené v prilohe III k odportacaniu vyboru PRAC.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskiimal odporacanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odovodnenim odporacania.

Celkovy zdaver

Vybor CHMP preto usudzuje, ze pomer prinosu a rizika lickov Invokana, Vokanamet, Forxiga,
Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance a Synjardy ostava priaznivy s podmienkou zmien v
informaciach o lieku opisanych vyssie.

Vybor CHMP preto odporuca zmenu podmienok vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky
Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance a Synjardy.
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