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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Rizegmef 5 mg

Rizegmef 10 mg
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Rizegmef 5 mg

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 5 mg dapagliflozinu.

Pomocna latka so zndmym u¢inkom

Jedna 5 mg tableta obsahuje 76 mg laktozy (vo forme monohydratu laktozy).

Rizegmef 10 mg

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 10 mg dapagliflozinu.

Pomocna latka so znamym uc¢inkom

Jedna 10 mg tableta obsahuje 153 mg laktozy (vo forme monohydratu laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Rizegmef 5 mg

Svetlozlté, okrahle (v priemere 7 mm), bikonvexné, filmom obalené tablety s vyrazenym oznacenim
»DN 5 na jednej strane.

Rizegmef 10 mg

Svetlozlté, ovélne (12 mm dizka a 6 mm &irka), bikonvexné, filmom obalené tablety s vyrazenym
oznacenim ,,DN 10 na jednej strane.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Diabetes mellitus 2. typu

Rizegmef je indikovany dospelym a detom vo veku 10 rokov a star§im na liecbu nedostato¢ne
kontrolovaného diabetu mellitus 2. typu ako doplnkova liecba k diéte a pohybovej aktivite

- ako monoterapia, ked’ sa uzivanie metforminu kvoli neznasanlivosti povazuje za nevhodné.
- ako doplnok k inym lieckom na liecbu diabetu mellitus 2. typu.
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Vysledky $tadii s oh'adom na kombindaciu terapii, u¢inky na kontrolu glykémie, kardiovaskularne a
renalne udalosti a skiimané populacie, pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.1.

Srdcové zlyhavanie

Rizegmef je indikovany dospelym pacientom na lie¢bu symptomatického chronického srdcového
zlyhavania.

Chronicka choroba obli¢iek

Rizegmef je indikovany dospelym pacientom na liecbu chronickej choroby obliciek.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

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

Ak sa dapagliflozin pouziva v kombindcii s inzulinom alebo latkami stimulujicimi sekréciu inzulinu,
ako je derivat sulfonylmoc¢oviny, moze sa zvazit niz$ia davka inzulinu alebo latok stimulujicich
sekréciu inzulinu na zniZenie rizika hypoglykémie (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Srdcové zlyhdvanie
Odporucana davka je 10 mg dapagliflozinu jedenkrat denne.

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

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade funkcie obliciek nie je potrebna ziadna tprava davky.

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

U pacientov s diabetom mellitus 2. typu je hypoglykemicka G¢innost’ dapagliflozinu znizena, ak je
rychlost’ glomerularne;j filtracie (glomerular filtration rate, GFR) < 45 ml/min a pravdepodobne chyba
u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek. Ak GFR klesne pod 45 ml/min, u pacientov s
diabetom mellitus 2. typu sa v pripade potreby dodato¢nej kontroly glykémie ma preto zvazit’ d’alia
hypoglykemicka lie¢ba (pozri Casti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna iprava
davky. U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene sa odporuca zaciatocna davka 5 mg. Pokial
sa dobre znaSa, moze byt davka zvysend na 10 mg (pozri Casti 4.4 a 5.2).

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

Pediatricka populacia
Na liecbu diabetu mellitus 2. typu u deti vo veku 10 rokov a starSich nie je potrebna Ziadna tprava
davky (pozri Casti 5.1 a 5.2). K dispozicii nie su ziadne tidaje u deti vo veku menej ako 10 rokov.

Bezpecnost’ a ucinnost’ dapagliflozinu v lieCbe srdcového zlyhavania alebo v lie¢be chronicke;j
choroby obliciek u deti vo veku < 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su ziadne tidaje.
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Spbsob podavania

Rizegmef sa moze uzivat peroralne jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla kedykol'vek pocas dna.
Filmom obalené tablety sa nesmu delit’ a maju sa prehltnut’ celé a zapit’ vodou. Rozlomena tableta
moze viest’ k nespravnemu davkovaniu pri liecbe daného stavu.

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

Dapagliflozin sa nemé pouzivat’ u pacientov s diabetom mellitus 1. typu (pozri ,,.Diabeticka
ketoacidoza® v Casti 4.4).

Porucha funkcie obli¢iek

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

Hypoglykemicka ucinnost’ dapagliflozinu zavisi od funkcie obli¢iek a tiCinnost’ je zniZena u pacientov
s GFR < 45 ml/min a pravdepodobne chyba u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri
Casti4.2,5.1a5.2).

V jednej $tadii u pacientov s diabetom mellitus 2. typu so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
(GFR < 60 ml/min) mal vyssi podiel pacientov lieCenych dapagliflozinom v porovnani s placebom

neziaduce reakcie ako zvySenie kreatininu, fosforu, parathormoénu (PTH) a hypotenzia.

Porucha funkcie peéene

K dispozicii st len obmedzené sktisenosti u pacientov s poruchou funkcie pecene z klinickych stadii.
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene je zvySena expozicia dapagliflozinu (pozri Casti 4.2
as.2).

PouZitie u pacientov s rizikom deplécie objemu a/alebo hypotenziou

Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku, dapagliflozin zvysuje diurézu, ktora moze viest’ k miernemu
poklesu krvného tlaku pozorovanému v klinickych stadiach (pozri Cast’ 5.1). Toto mdze byt
vyraznej$ie u pacientov s vel'mi vysokou koncentraciou glukozy v krvi.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, u ktorych by dapagliflozinom privodeny pokles krvného tlaku
mohol predstavovat riziko, ako s pacienti na antihypertenznej lieCbe s anamnézou hypotenzie alebo
starsi pacienti.

V pripade pridruzenych stavov, ktoré moézu viest’ k deplécii objemu (napr. gastrointestinalne
ochorenie), sa odporaca starostlivo sledovat’ stav objemu (napr. fyzikalne vysetrenie, meranie krvného
tlaku, laboratorne testy vratane hematokritu a elektrolytov). U pacientov, u ktorych sa vyvinie deplécia
objemu, sa odporuca do¢asné prerusenie lieCby dapagliflozinom, pokial’ sa neupravi deplécia (pozri
Cast’ 4.8).

Diabeticka ketoaciddza

U pacientov lieCenych inhibitormi kotransportéra sodika/glukozy 2 (SGLT?2), vratane dapagliflozinu,
boli hlasené zriedkavé pripady diabetickej ketoacidozy (DKA), vratane zivot ohrozujucich a fatalnych
pripadov. V mnohych pripadoch bol prejav tohto stavu atypicky len s mierne zvySenymi hodnotami
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glukézy v krvi, menej ako 14 mmol/l (250 mg/dl).

Riziko vyskytu diabetickej ketoacidozy sa musi zvazit' v pripade neSpecifickych symptomov, ako st
nauzea, vracanie, anorexia, bolest’ brucha, nadmerny smad, tazkosti s dychanim, zmitenost’,
neobvyklé tinava alebo ospalost’. Ak sa vyskytni tieto priznaky, pacienti maji byt okamzite vySetreni
na ketoacid6zu, bez ohl'adu na hladinu glukézy v krvi.

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

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

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

Pacienti, u ktorych moéze byt vyssie riziko DKA, zahfniaju pacientov s nizkou funkénou rezervou beta-
buniek (napr. pacienti s diabetom 2. typu s nizkou hladinou C-peptidu alebo s latentnym
autoimunitnym diabetom u dospelych (latent autoimmune diabetes in adults, LADA) alebo pacienti s
pankreatitidou v anamnéze), pacientov so stavmi vedicimi k obmedzenému prijmu potravy alebo
zavaznej dehydratacii, pacientov, u ktorych su davky inzulinu znizené a pacientov so zvySenou
potrebou inzulinu z dévodu akttneho ochorenia, chirurgického zakroku alebo nadmerného pozivania
alkoholu. U tychto pacientov sa maju inhibitory SGLT2 pouzivat’ s opatrnostou.

Obnovenie lieCby inhibitorom SGLT2 u pacientov s anamnézou DKA pritomnou pocas liecby
inhibitorom SGLT2 sa neodporuca, pokial’ nebol identifikovany a odstraneny iny jednoznacny

spustaci faktor.

V studiach s diabetom mellitus 1. typu s dapagliflozinom bola DKA hlasena s ¢astou frekvenciou.
Dapagliflozin sa nema pouzivat’ na liecbu pacientov s diabetom 1. typu.

Nekrotizujtica fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientov a pacientok uzivajucich inhibitory SGLT2 boli po uvedeni lieku na trh hldsené pripady
nekrotizujucej fasciitidy perinea (znamej tiez ako Fournierova gangréna) (pozri ¢ast’ 4.8). Ide o
zriedkav, ale zavaznt a potencialne Zivot ohrozujucu udalost, ktord vyzaduje urgentny chirurgicky
zakrok a antibioticku liecbu.

Pacientov je potrebné upozornit’, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytne kombinacia
priznakov zahtnajucich bolest), citlivost’, erytém alebo opuch v oblasti genitalii alebo perinea spolu

s horuckou alebo malatnostou. Lekar si ma byt vedomy, Ze nekrotizujuce;j fasciitide moze
predchadzat’ urogenitalna infekcia alebo perinealny absces. V pripade podozrenia na Fournierovu
gangrénu sa ma podavanie Rizegmefu prerusit’ a ma sa urychlene zacat’ liecba (zahfiajuca antibiotikd a
chirurgicku exciziu a vycistenie rany).

Infekcie mocovych ciest

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

Stars$i pacienti (> 65 rokov)

Starsi pacienti mézu mat’ zvySené riziko vzniku deplécie objemu a je u nich vicsia pravdepodobnost,
ze budu lieceni diuretikami.
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U starSich pacientov je vacsia pravdepodobnost’, Ze maji poruchu funkcie obliciek a/alebo su lie¢eni
antihypertenzivnymi liekmi, ktoré mézu sposobit’ zmeny renalnych funkcii, ako st inhibitory
angiotenzin konvertujuceho enzymu (angiotensin converting enzyme inhibitors, ACE-]) a blokatory
receptorov typu 1 pre angiotenzin Il (angiotensin Il type 1 receptor blockers, ARB). Na starSich
pacientov sa vztahuju tie isté odporicania s ohl'adom na funkciu oblic¢iek ako na ostatnych pacientov
(pozri Casti 4.2,4.4,4.8 a5.1).

Srdcové zlyhavanie

Skusenosti s dapagliflozinom u pacientov so srdcovym zlyhavanim triedy I'V podl'a klasifikacie NYHA
st obmedzené.

Infiltrativna kardiomyopatia

Pacienti s infiltrativnou kardiomyopatiou sa neskiimali.

Chronicka choroba obli¢iek

K dispozicii nie su ziadne skusenosti s dapagliflozinom v lie¢be chronickej choroby obliciek u
pacientov bez diabetu, ktori nemaju albuminuriu. Pre pacientov s albumintriou méze byt
prospesnejsia lie¢ba dapagliflozinom.

Amputacie dolnych koncatin

V dlhodobych klinickych stididch diabetu mellitus 2. typu s inhibitormi SGLT2 sa pozoroval zvySeny
pocet pripadov amputacie dolnych koncatin (hlavne prstov). Nie je zname, ¢i sa jedna o skupinovy
ucinok. Je dolezité odporucit’ pacientom s diabetom pravidelnu preventivnu starostlivost’ o chodidla.

Zvvys$eny hematokrit

Pri liecbe dapagliflozinom sa pozoroval zvySeny hematokrit (pozri Cast’ 4.8). Pacienti s vyraznym
zvySenim hematokritu sa maju sledovat’ a vySetrit’ na zakladné hematologické ochorenie.

Laboratérne vySetrenie mocu

Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku budu mat’ pacienti uzivajuci Rizegmef test na glukdézu v moci
pozitivny.

Laktoza

Tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktdzovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmt uzivat’ tento liek.

Sodik

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Diuretika
Dapagliflozin sa méze pridat’ k diuretickému tGéinku tiazidu a slu¢kovych diuretik a moze zvysit’ riziko
dehydratacie a hypotenzie (pozri ast’ 4.4).

Inzulin a latky stimulujuce sekréciu inzulinu
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Inzulin a latky stimulujice sekréciu inzulinu, ako st derivaty sulfonylmocoviny, sposobuju
hypoglykémiu. Preto sa méze vyzadovat’ nizSia davka inzulinu alebo latok stimulujtcich sekréciu
inzulinu, aby sa zniZzilo riziko hypoglykémie pri pouziti v kombinacii s dapagliflozinom u pacientov s
diabetom mellitus 2. typu (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Farmakokinetick€ interakcie

Dapagliflozin sa metabolizuje hlavne konjugaciou na glukuronid sprostredkovanou UDP-
glukuronozyltransferazou 1A9 (UGT1A09).

V stadiach in vitro dapagliflozin neinhiboval ani cytochroém P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani neindukoval CYP1A2, CYP2B6 alebo
CYP3AA4. Preto sa nepredpokladd, ze by dapagliflozin menil metabolicky klirens sibezne podavanych
liekov, ktoré st metabolizované tymito enzymami.

Uginok inych liekov na dapagliflozin

Interak¢né stadie vykonané u zdravych osob, vacsinou s jednoddvkovym rezimom uzivania,
naznacuju, ze farmakokinetika dapagliflozinu sa nemeni metforminom, pioglitazénom, sitagliptinom,
glimepiridom, voglib6zou, hydrochlortiazidom, bumetanidom, valsartanom alebo simvastatinom.

Po stibeznom podani dapagliflozinu s rifampicinom (induktor réznych aktivnych transportérov a
enzymov metabolizujucich lieCiva) sa pozorovalo 22 % zniZenie systémovej expozicie dapagliflozinu
(AUC), ale bez klinicky vyznamného ti¢inku na 24-hodinové vylu¢ovanie glukézy mocom. Uprava
davky sa neodporaca. Klinicky vyznamny ucinok s inymi induktormi (napr. karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital) sa neocakava.

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

hodinové vylu¢ovanie glukézy mocom. Uprava davkovania sa neodporica.

Uginok dapagliflozinu na iné lieky

Dapagliflozin mo6ze zvysit’ vylucovanie litia oblickami a hladiny litia v krvi m6zu byt’ znizené. Sérova
koncentracia litia sa ma po zacati liecby dapagliflozinom a po zmenach davky sledovat’ Castejsie.
Pacient ma byt’ odkazany k lekarovi predpisujucemu litium, aby sledoval koncentraciu litia v sére.

V interakénych Stidiach vykonanych u zdravych osdb, vacsinou s jednodavkovym rezimom uzivania,
dapagliflozin nezmenil farmakokinetiku metforminu, pioglitazonu, sitagliptinu, glimepiridu,
hydrochlértiazidu, bumetanidu, valsartanu, digoxinu (substrat P-gp) alebo warfarinu (S-warfarinu,
substratu CYP2C9), ani antikoagula¢né vlastnosti warfarinu stanovené medzinarodnym
normalizovanym pomerom (/nternational Normalized Ratio, INR). Kombinacia jednorazovej davky
dapagliflozinu 20 mg a simvastatinu (substratu CYP3A4) vyustila do 19 % zvysenia AUC
simvastatinu a 31 % zvySenia AUC kyseliny simvastatinovej. ZvySenia expozicii simvastatinu a
kyseliny simvastatinovej sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Interferencia s testom s 1.5-anhydroglucitolom (1.5-AG)

Monitorovanie glykemickej kontroly testom s 1,5-AG sa neodporuca, pretoze merania 1,5-AG st
nespol'ahlivé pri hodnoteni glykemickej kontroly u pacientov uzivajacich inhibitory SGLT2. Na
monitorovanie glykemickej kontroly sa odporti¢a pouzit’ alternativne metody.

Pediatrickd populacia

Interakéné Stadie sa uskuto¢nili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouZiti dapagliflozinu u gravidnych Zien. Stiidie na potkanoch
preukézali toxicitu na vyvin obli¢iek v obdobi, ktoré sa zhoduje s druhym a tretim trimestrom l'udske;j
gravidity (pozri Cast’ 5.3). Preto sa pouzitie dapagliflozinu pocas druhého a tretieho trimestra gravidity
neodporica.

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

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dapagliflozin a/alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie dapagliflozinu/metabolitov
do mlieka, ako aj farmakologicky sprostredkované ucinky u dojéenych potomkov (pozri Cast’ 5.3).
Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoéze byt vylicené. Dapagliflozin sa nema uzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rizegmef nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje.
Pacienti maju byt upozorneni na riziko hypoglykémie pri uzivani dapagliflozinu v kombinécii s
derivatom sulfonylmocoviny alebo inzulinom.

4.8 Neziaduce Gcinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Diabetes mellitus 2. typu
V klinickych studiach diabetu mellitus 2. typu bolo viac ako 15 000 pacientov lieCenych
dapagliflozinom.

Primarne hodnotenie bezpe¢nosti a znasanlivosti sa vykonalo v sihrnnej vopred $pecifikovanej analyze
13 kratkodobych (do 24 tyzdnov) placebom kontrolovanych $tadii s 2 360 osobami lieCenymi
dapagliflozinom 10 mg a s 2 295 osobami dostavajucimi placebo.

V studii s dapagliflozinom sledujucej kardiovaskularne u€¢inky pri lie€be diabetu mellitus 2. typu
(stidia DECLARE, pozri Cast’ 5.1) dostavalo 8 574 pacientov dapagliflozin 10 mg a 8 569 pacientov
dostévalo placebo s medianom casu expozicie 48 mesiacov. Celkova expozicia dapagliflozinu bola 30
623 pacientorokov.

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami vo vSetkych klinickych Stiidiach boli genitalne infekcie.

Srdcové zlyhdvanie

V studii s dapagliflozinom sledujucej kardiovaskularne Gi€inky liecby u pacientov so srdcovym
zlyhavanim so zniZenou ejek¢énou frakciou (Studia DAPA-HF) bolo 2 368 pacientov lieCenych 10 mg
dapagliflozinu a 2 368 pacientov dostavalo placebo s medianom ¢asu expozicie 18 mesiacov.
Populacia pacientov zahfiiala pacientov s diabetom mellitus 2. typu a pacientov bez diabetu a
pacientov s eGFR > 30 ml/min/1,73 m?. V §tadii s dapagliflozinom sledujucej kardiovaskularne
ucinky lieCby u pacientov so srdcovym zlyhavanim s ejek¢énou frakciou 'avej komory > 40 % (Stidia
DELIVER) bolo 3 126 pacientov lie¢enych 10 mg dapagliflozinu a 3 127 pacientov dostavalo placebo
s medianom casu expozicie 27 mesiacov. Populacia pacientov zahfiiala pacientov s diabetom mellitus
2. typu a pacientov bez diabetu a pacientov s eGFR > 25 ml/min/1,73 m?.
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Celkovy bezpecnostny profil dapagliflozinu u pacientov so srdcovym zlyhavanim bol v stlade so
znamym bezpecnostnym profilom dapagliflozinu.

Chronicka choroba obliciek

V studii s dapagliflozinom sledujucej rendlne ucinky lie€by u pacientov s chronickou chorobou
oblic¢iek (studia DAPA-CKD) bolo 2 149 pacientov lieCenych 10 mg dapagliflozinu a 2 149 pacientov
dostavalo placebo s medianom ¢asu expozicie 27 mesiacov. Populacia pacientov zahinala pacientov
s diabetom mellitus 2. typu a pacientov bez diabetu, s eGFR > 25 az < 75 ml/min/1,73 m* a
albuminuriou (pomer albuminu/kreatininu v moci [urine albumin creatinine ratio, UACR] > 200 a
<5000 mg/g). V liecbe sa pokracovalo, ak eGFR poklesla k hladinam pod 25 ml/min/1,73 m?.

Celkovy bezpecnostny profil dapagliflozinu u pacientov s chronickou chorobou obli¢iek bol v sulade
so znamym bezpecnostnym profilom dapagliflozinu.

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

Nasledujtice neziaduce reakcie boli zistené v placebom kontrolovanych klinickych stadiach a

v sledovani po uvedeni lieku na trh. Pre Ziadnu sa nezistila suvislost’ s davkou. Neziaduce reakcie
uvedené nizsie su klasifikované podla frekvencie a tried organovych systémov (system organ class,
SOC). Kategorie frekvencii si definované podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (>
1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Tabulka 1 NeZiaduce reakcie v placebom kontrolovanych klinickych studiach® a zo skuisenosti po

uvedeni na trh

Triedy organovych [VePmi ¢asté Casté* Menej Casté™  |Zriedkavé [VePmi zriedkavé
systémov
Infekcie a nakazy 'Vulvovaginitida,Plesiiova Nekrotizujuca
balanitida a infekcia™ fasciitida perinea
suvisiace (Fournierova
genitalne gangréna)
infekcie <
Infekcia
mocovych
ciest™d
\Poruchy Hypoglykémia (pri Deplécia Diabeticka
metabolizmu a pouziti s derivatom objemu®* lketoacidoza
VYZivy sulfonylmocoviny Smad"™ (pri diabete
alebo inzulinom)® mellitus 2.
typu)b,i,k
\Poruchy nervového Zavrat
systéemu
Poruchy Zapcha™
gastrointestindlneho Sucho v
traktu ustach™
Poruchy koze a Vyrazkal Angioedém
odkozného tkaniva
Poruchy kostrovej a Bolest’ chrbta®
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva
Poruchy obliciek a Dyziria Noktaria™ Tubulointersticidlna
mocovych ciest Polyuria™* nefritida
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\Poruchy Vulvovaginalny
reprodukcného pruritus””
systemu a prsnikov Genitalny
ruritus”
Laboratorne a Zvysenie Zvysenie
funkcné vysetrenia hematokritu®  |kreatininu
Znizenie v krvi pocas
renalneho uvodnej
klirensu liecby™™®

kreatininu pocas|ZvySenie
vodnej lieCby® mocoviny v
Dyslipidémia®  |krvi™
Znizenie
telesnej
hmotnosti™*

* Tabul'ka ukazuje 24-tyzdiové (kratkodobé) udaje bez ohl'adu na zachrannti liecbu glykémie.

b Dalgie informacie pozri v stivisiacich odsekoch niZsie.

¢ Vulvovaginitida, balanitida a stivisiace genitalne infekcie zahriaju, napr. vopred definované
preferované terminy: vulvovaginalna mykoticka infekcia, vaginalna infekcia, balanitida, genitalna
plesnova infekcia, vulvovaginalna kandidéza, vulvovaginitida, kandidova balanitida, genitalna
kandidoza, genitalna infekcia, genitalna infekcia u muzov, infekcia penisu, vulvitida, bakterialna
vaginitida a absces vulvy.

4 Infekcia modovych ciest zahffia nasledujtce 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 oblic¢iek a
prostatitida.

¢ Deplécia objemu zahina, napr. vopred definované preferované terminy: dehydratacia, hypovolémia,
hypotenzia.

T Polytria zahfta preferované terminy: polakiziiria, polytria, zvySena tvorba mocu.

¢ Priemerna 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 % osdb lie¢enych
dapagliflozinom 10 mg oproti 0,4 % u 0sdb s placebom.

" Priemerna percentualna zmena z vychodiskovej hodnoty pre dapagliflozin 10 mg oproti placebu bola
v uvedenom poradi: celkovy cholesterol 2,5 % oproti 0,0 %; HDL cholesterol 6,0 % oproti 2,7 %; LDL
cholesterol 2,9 % oproti -1,0 %; triglyceridy -2,7 % oproti -0,7 %.

i Pozri ast 4.4.

J Neziaduca reakcia sa zistila po uvedeni lieku na trh. Vyrazka zahtfia nasledujuce preferované terminy
uvedené v poradi podla frekvencie v klinickych stidiach: vyrazka, generalizovana vyrazka, pruriticka
vyrazka, makularna vyrazka, makulopapularna vyrazka, pustuldrna vyrazka, vezikularna vyrazka a
erytematdzna vyrazka. V aktivne a placebom kontrolovanych klinickych $tadiach (dapagliflozin, N =5
936, vsetky kontroly, N = 3 403) bola frekvencia vyrazky podobna pre dapagliflozin (1,4 %) a vSetky
kontroly (1,4 %), v uvedenom poradi.

KHlasené v §tudii sledujiicej kardiovaskularne udalosti pri lie¢be pacientov s diabetom 2. typu
(DECLARE). Frekvencia je uvedena na zaklade ro¢ného vyskytu.

" Hlasené u>2 % 0s0b a 0 > 1 % &astejSie a minimalne u viac ako u 3 0sdb lie¢enych dapagliflozinom
10 mg v porovnani s placebom.

** Hlasené skiigajucim ako mozno suvisiace, pravdepodobne stvisiace alebo stvisiace so skimanou
lieCbou a hlasené u> 0,2 % os6b a 0 > 0,1 % castejSie a minimalne u viac ako u 3 0sob lie¢enych
dapagliflozinom 10 mg v porovnani s placebom.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Vulvovaginitida, balanitida a suvisiace genitalne infekcie

V suhrnnej analyze z 13 bezpe¢nostnych §tadii boli vulvovaginitida, balanitida a sivisiace genitalne
infekcie hlasené u 5,5 % o0sob uzivajucich dapagliflozin 10 mg a u 0,6 % osdb, ktoré dostavali placebo.
Vicsina infekcii bola mierna az stredne zdvazna a osoby odpovedali na zaciatocnt Standardnti liecbu a
zriedkavo vyustili do ukonéenia liecby dapagliflozinom. Tieto infekcie boli CastejSie u Zien (8,4 % a

9



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢: 2024/03153-REG, 2024/03154-REG

1,2 % pre dapagliflozin a placebo, v uvedenom poradi) a u 0sob s infekciami v anamnéze bola
pravdepodobnost’ rekurentnych infekcii véacsia.

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

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

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

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

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

V studii DAPA-CKD sa zéavazné neziaduce udalosti genitalnych infekcii vyskytli u 3 (0,1 %)
pacientov v skupine s dapagliflozinom a nevyskytli sa u ziadneho pacienta v skupine s placebom. 3
(0,1 %) pacienti v skupine s dapagliflozinom mali neZiaduce udalosti veduce k ukonceniu liecby

v dosledku genitalnych infekcii, pricom v skupine s placebom nemal tieto udalosti ziadny pacient.
Zavazné neziaduce udalosti genitalnych infekcii alebo neziaduce udalosti veduce k ukonceniu lieCby
v dosledku genitalnych infekcii sa nehlasili u Ziadneho z pacientov bez diabetu.

Stbezne s infekciami pohlavnych organov boli hlasené pripady fimozy/ziskanej fim6zy a v niektorych
pripadoch bola potrebna obriezka.

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

V studii DECLARE zahtnajucej 17 160 pacientov s diabetom mellitus 2. typu, s medianom trvania
expozicie 48 mesiacov sa zaznamenalo celkovo 6 pripadov Fournierovej gangrény, jeden v skupine
lieCenej dapagliflozinom a 5 v skupine s placebom.

Hypoglykémia
Frekvencia hypoglykémie zavisela od typu zékladnej liecby pouzitej v klinickych stadiach diabetu
mellitus.

V studiach s dapagliflozinom v monoterapii po pridani k metforminu alebo po pridani ku sitagliptinu
(s metforminom alebo bez metforminu) bola frekvencia menej vyznamnych epizod hypoglykémie v
lieCebnych skupinach, vratane placeba, podobna (< 5 %) az do 102 tyzdnov liecCby. Vo vsetkych
studiach bol vyskyt vyznamnych epizdd hypoglykémie menej ¢asty a v skupinach lieCenych s
dapagliflozinom alebo placebom porovnatelny. V §tadiach pridavnej liecby k derivatu
sulfonylmocoviny a pridavnej liecby k inzulinu bol vyskyt hypoglykémie vyssi (pozri Cast’ 4.5).

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

V §tudii pridavnej lieby k inzulinu boli vyznamné epizody hypoglykémie hlasené u 0,5 % a 1,0 %
0s0b liecenych dapagliflozinom 10 mg s inzulinom po 24 a 104 tyzdnoch, v uvedenom poradi, a u 0,5
% 0s0b v skupine liecenej placebom s inzulinom po 24 a 104 tyzdiioch. Po 24 a 104 tyzdioch boli
menej vyznamné epizody hypoglykémie hlasené v uvedenom poradi u 40,3 % a 53,1 % osdb, ktoré
dostavali dapagliflozin 10 mg s inzulinom a u 34,0 % a 41,6 % osob, ktoré dostavali placebo s
inzulinom.

V studii pridavnej lie¢by k metforminu a derivatu sulfonylmocoviny neboli hlasené Ziadne vyznamné
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epizddy hypoglykémie az do 24 tyzdilov. Menej vyznamné epizody hypoglykémie boli hlasené u 12,8
% 0s0b, ktoré dostavali dapagliflozin 10 mg s metforminom a derivatom sulfonylmocoviny a u 3,7 %
0s0b, ktoré dostavali placebo s metforminom a derivatom sulfonylmocoviny.

V studii DECLARE sa pri dapagliflozine v porovnani s placebom nepozorovalo zvysené riziko
vyznamnych epizodd hypoglykémie. Vyznamné epizoédy hypoglykémie sa hlasili u 58 (0,7 %)
pacientov liecenych dapagliflozinom a u 83 (1,0 %) pacientov dostavajucich placebo.

V studii DAPA-HF sa vyznamné udalosti hypoglykémie hlésili u 4 (0,2 %) pacientov v lieCebnej
skupine s dapagliflozinom aj v skupine s placebom. V stidii DELIVER sa vyznamné udalosti
hypoglykémie hlasili u 6 (0,2 %) pacientov v lieCebnej skupine s dapagliflozinom a u 7 (0,2 %)
pacientov v skupine s placebom. Vyznamné udalosti hypoglykémie sa pozorovali iba u pacientov s
diabetom mellitus 2. typu.

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

Deplécia objemu

V suhrnnej analyze z 13 bezpe¢nostnych §tadii boli hlasené reakcie naznacujuce depléciu objemu
(vratane hlaseni dehydratacie, hypovolémie alebo hypotenzie) u 1,1 % osob uzivajicich dapagliflozin
10 mg a u 0,7 % osdb uzivajucich placebo; zdvazné reakcie sa vyskytli u < 0,2 % osob a ich vyskyt pri
pouziti dapagliflozinu 10 mg a placeba bol vyrovnany (pozri ¢ast’ 4.4).

V studii DECLARE boli pocty pacientov s udalostami naznacujicimi depléciu objemu vyrovnané
medzi oboma lieCebnymi skupinami: 213 (2,5 %) v skupine s dapagliflozinom a 207 (2,4 %) v skupine
s placebom. Zavazné neziaduce udalosti sa hlasili u 81 (0,9 %) pacientov v skupine s dapagliflozinom
au 70 (0,8 %) pacientov v skupine s placebom. Vyskyt udalosti bol vo v§eobecnosti vyrovnany medzi
oboma lieCebnymi skupinami vo vSetkych podskupinach zahtiajtcich vek, uzivanie diuretik, krvny
tlak a uzivanie inhibitorov enzymu konvertujaceho angiotenzin (ACE-I)/blokatorov receptorov typu 1
pre angiotenzin Il (ARB). U pacientov s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? na zaciatku bolo v skupine s
dapagliflozinom 19 zavaznych neziaducich udalosti naznacujucich depléciu objemu a 13 udalosti v
skupine s placebom.

V stadii DAPA-HF bolo 170 (7,2 %) pacientov s udalost’ami naznacujucimi depléciu objemu v skupine
s dapagliflozinom a 153 (6,5 %) v skupine s placebom. V skupine s dapagliflozinom bolo menej
pacientov so zavaznymi udalostami priznakov naznacujucich depléciu objemu (23 [1,0 %]) v
porovnani so skupinou s placebom (38 [1,6 %]). Vysledky boli podobné bez ohl'adu na vychodiskovy
vyskyt diabetu a vychodiskovu eGFR. V stidii DELIVER bolo 35 (1,1 %) pacientov so zavaznymi
udalostami priznakov naznacéujtcich depléciu objemu v skupine s dapagliflozinom a 31 (1,0 %) v
skupine s placebom.

V stadii DAPA-CKD bolo 120 (5,6 %) pacientov s udalostami naznacujucimi depléciu objemu v
skupine s dapagliflozinom a 84 (3,9 %) v skupine s placebom. V skupine s dapagliflozinom bolo 16
(0,7 %) pacientov so zavaznymi udalostami priznakov naznacujtcich depléciu objemu a 15 (0,7 %)
pacientov v skupine s placebom.

Diabetickd ketoacidoza pri diabete mellitus 2. typu

V stadii DECLARE s medianom expozicie 48 mesiacov boli udalosti DKA hlésené u 27 pacientov v
skupine s dapagliflozinom 10 mg a u 12 pacientov v skupine s placebom. Udalosti sa vyskytli
rovnomerne pocas celé¢ho trvania Studie. Z 27 pacientov s udalostami DKA v skupine s
dapagliflozinom bolo 22 v Case udalosti subezne lieCenych inzulinom. Spustacie faktory pre DKA sa v
populécii s diabetom mellitus 2. typu ocakavali (pozri Cast’ 4.4).

V studii DAPA-HF sa udalosti DKA hlasili u 3 pacientov s diabetom mellitus 2. typu v skupine s
dapagliflozinom, pricom v skupine s placebom sa tieto udalosti nehlasili u Ziadneho pacienta. V stadii
DELIVER sa udalosti DKA hlasili u 2 pacientov s diabetom mellitus 2. typu v skupine s
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dapagliflozinom, pricom v skupine s placebom sa tieto udalosti nehlasili u Ziadneho pacienta.

V stadii DAPA-CKD sa udalosti DKA nehlasili u ziadneho z pacientov v skupine s dapagliflozinom,
pricom v skupine s placebom sa tieto udalosti hlasili u 2 pacientov s diabetom mellitus 2. typu.

Infekcie mocovych ciest

V suhrnnej analyze z 13 bezpecnostnych §tadii boli infekcie mocovych ciest CastejSie hlasené pri
dapagliflozine 10 mg v porovnani s placebom (4,7 % oproti 3,5 % v uvedenom poradi; pozri Cast’ 4.4).
Vicsina infekcii bola mierna az stredne zavazna a osoby odpovedali na zac¢iatocnu Standardnu liecbu a
zriedkavo viedli k ukonceniu liecby dapagliflozinom. Tieto infekcie boli Castejsie u Zien a u 0sob s
infekciami v anamnéze bola pravdepodobnost’ rekurentnych infekcii vécsia.

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

V studii DAPA-HF bolo 14 (0,6 %) pacientov so zavaznymi neziaducimi udalostami infekcii
mocovych ciest v skupine s dapagliflozinom a 17 (0,7 %) v skupine s placebom. 5 (0,2 %) pacientov v
skupine s dapagliflozinom aj v skupine s placebom malo neziaduce udalosti vedice k ukonceniu
liecby v dosledku infekcii mocovych ciest. V stadii DELIVER bolo 41 (1,3 %) pacientov so
zavaznymi neziaducimi udalost’ami infekcii mocovych ciest v skupine s dapagliflozinom a 37 (1,2 %)
v skupine s placebom. 13 (0,4 %) pacientov v skupine s dapagliflozinom a 9 (0,3 %) pacientov v
skupine s placebom malo neziaduce udalosti veduce k ukonéeniu liecby v dosledku infekcii mocovych
ciest.

V stadii DAPA-CKD bolo 29 (1,3 %) pacientov so zavaznymi neziaducimi udalost'ami infekcii
mocovych ciest v skupine s dapagliflozinom a 18 (0,8 %) v skupine s placebom. 8 (0,4 %) pacientov v
skupine s dapagliflozinom a 3 (0,1 %) pacienti v skupine s placebom mali neziaduce udalosti vedice k
ukonceniu liecby v dosledku infekcii mocovych ciest. PoCty pacientov bez diabetu, ktori hlasili
zavazné neziaduce udalosti infekcii mocovych ciest alebo neziaduce udalosti veduce k ukonéeniu
lie¢by v dosledku infekcii mocovych ciest, boli medzi lieCebnymi skupinami podobné (6 [0,9 %]
oproti 4 [0,6 %] pre zavaZzne neziaduce udalosti a 1 [0,1 %] oproti 0 pre neZiaduce udalosti veduce k
ukonceniu liecby, v skupinach s dapagliflozinom a placebom v uvedenom poradi).

ZvysSeny kreatinin

Neziaduce reakcie tykajuce sa zvySeného kreatininu boli zoskupené (napr. zniZzeny renalny klirens
kreatininu, porucha funkcie oblic¢iek, zvySena hladina kreatininu v krvi a znizena rychlost’
glomerularne;j filtracie). V bezpecnostnom stthrne 13 stadii bolo toto zoskupenie reakcii 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
dostévali dapagliflozin 10 mg a u 0,8 % pacientov, ktori dostavali placebo. Tieto reakcie boli CastejSie
u pacientov s vychodiskovou hodnotou eGFR > 30 a < 60 ml/min/1,73 m? (18,5 % pri dapagliflozine
10 mg oproti 9,3 % pri placebe).

Dalsie hodnotenie pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce udalosti tykajiice sa obli¢iek, preukazalo,
Ze vacsina z nich mala zmeny sérového kreatininu < 44 mikromolov/l (< 0,5 mg/dl) oproti
vychodiskovej hodnote. ZvySenia kreatininu boli zvyc¢ajne prechodné pocas kontinualnej lieCby alebo
reverzibilné po ukoncent liecby.

V studii DECLARE zahtnajtcej starSich pacientov a pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (eGFR
niz8ia ako 60 ml/min/1,73 m?) sa eGFR postupom &asu zniZovala v oboch lie¢ebnych skupinach. Po 1.
roku bola priemerna hodnota eGFR mierne niZSia a po 4. roku bola priemerna hodnota eGFR mierne
vysSia v skupine s dapagliflozinom v porovnani so skupinou s placebom.

V studiach DAPA-HF a DELIVER sa eGFR v skupine s dapagliflozinom aj v skupine s placebom
znizovala v priebehu ¢asu. V §tadii DAPA-HF bolo zaciato¢né zniZenie priemernej eGFR v skupine s
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dapagliflozinom -4,3 ml/min/1,73 m? a v skupine s placebom -1,1 ml/min/1,73 m?. Po 20 mesiacoch
bola zmena eGFR oproti vychodiskovej hodnote podobna medzi lieCebnymi skupinami: -5,3
ml/min/1,73 m? pre dapagliflozin a -4,5 ml/min/1,73 m? pre placebo. V §tadii DELIVER bolo v prvom
mesiaci zniZenie priemernej eGFR v skupine s dapagliflozinom -3,7 ml/min/1,73 m* a v skupine s
placebom -0,4 ml/min/1,73 m?. Po 24 mesiacoch bola zmena eGFR oproti vychodiskovej hodnote
podobna medzi lie¢ebnymi skupinami: -4,2 ml/min/1,73 m? pre dapagliflozin a -3,2 ml/min/1,73 m?
pre placebo.

V studii DAPA-CKD sa eGFR v skupine s dapagliflozinom aj v skupine s placebom znizovala v
priebehu ¢asu. Zaciatocné znizenie (14. den) priemernej eGFR v skupine s dapagliflozinom bolo -4,0
ml/min/1,73 m? a v skupine s placebom -0,8 ml/min/1,73 m?. Po 28 mesiacoch bola zmena eGFR
oproti vychodiskovej hodnote -7,4 ml/min/1,73 m? v skupine s dapagliflozinom a -8,6 ml/min/1,73 m?
v skupine s placebom.

Pediatrickd populacia

Bezpecnostny profil dapagliflozinu pozorovany v klinickej §tadii u deti vo veku 10 rokov a starSich s
diabetom mellitus 2. typu (pozri Cast’ 5.1) bol podobny bezpecnostnému profilu pozorovanému v
studiach u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Nepreukazala sa toxicita dapagliflozinu u zdravych osdb uzivajucich jednorazové davky az do 500 mg
peroralne (50-nasobok maximalnej odporacanej davky u l'udi). Tieto osoby mali glukdzu
detegovatel'nti v moc¢i po dobu, ktora zavisela od davky (najmenej 5 dni pri davke 500 mg), bez
akychkol'vek hlaseni dehydratacie, hypotenzie alebo nerovnovahy elektrolytov a bez akéhokol'vek
klinicky vyznamného ucinku na QTc interval. Vyskyt hypoglykémie bol podobny ako pri placebe. V
klinickych stadiach s podavanim davok jedenkrat denne az do 100 mg denne (10-nasobok maximalne;j
odportcanej davky u l'udi) pocas 2 tyzdnov zdravym osobam a osobam s diabetom mellitus 2. typu,
bol vyskyt hypoglykémie v porovnani s placebom mierne vyssi a nebol zavisly od davky. Vyskyt
neziaducich udalosti vratane dehydratacie alebo hypotenzie bol podobny ako pri placebe a nezistili sa
ziadne klinicky vyznamné zmeny vysledkov laboratornych testov vratane hodnot elektrolytov v sére a
biomarkerov funkcie obli¢iek v zavislosti od davky.

V pripade predavkovania je v zavislosti od klinického stavu pacienta potrebné zac¢at’ vhodnu podpornti
liecbu. Odstranenie dapagliflozinu hemodialyzou sa nesledovalo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antidiabetik4, inhibitory kotransportéra sodika/glukozy 2 (SGLT2),
ATC kod: A10BKO1

Mechanizmus uéinku

Dapagliflozin je vysoko uc¢inny (Ki: 0,55 nM), selektivny a reverzibilny inhibitor SGLT2.

Inhibicia SGLT?2 dapagliflozinom znizuje reabsorpciu gluk6zy z glomerularneho filtratu v
proximalnom tubule obli¢iek za sibezného zniZenia reabsorpcie sodika, ¢o vedie k vyluCovaniu
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glukézy mocom a osmotickej diuréze. Dapagliflozin preto zvySuje transport sodika do distalneho
tubulu, ¢o zvySuje tubuloglomerularnu spatnt viazbu a znizuje intraglomerularny tlak. V kombindcii s
osmotickou diurézou to vedie k znizeniu objemového pret’azenia, znizeniu krvného tlaku a nizSiemu
predpitiu (preload) a dotazeniu (afterload) srdca, ¢o méze mat’ priaznivé u¢inky na remodelaciu a
diastolickt funkciu srdca a zachovanie funkcie obliCiek. Ako sa preukazalo v studiach DAPA-HF,
DELIVER a DAPA-CKD, prinosy dapagliflozinu tykajiice sa srdca a obli¢iek nie st vylucne zavislé
od u¢inku znizujiceho hladinu glukézy v krvi a nie st obmedzené len na pacientov s diabetom. Dalsie
ucinky zahfnaju zvysenie hematokritu a zniZenie telesnej hmotnosti.

Dapagliflozin zlepsuje hladinu glukézy v plazme nalacno aj po jedle znizovanim reabsorpcie glukozy
oblickami, ¢o vedie k vyluCovaniu glukézy mocom. Toto vylu¢ovanie glukozy (glykozuria) je
pozorované po prvej davke, pretrvava pocas 24 hodinového intervalu davkovania a udrziava sa pocas
trvania liecby. Mnozstvo glukdzy odstranenej oblickami prostrednictvom tohto spdsobu ucinku zavisi
od koncentracie glukozy v krvi a od GFR. V doésledku toho ma dapagliflozin u 0s6b s normalnou
hladinou gluko6zy v krvi nizku tendenciu spoésobovat’ hypoglykémiu. V odpovedi na hypoglykémiu
dapagliflozin nezhorSuje normalnu endogénnu tvorbu glukozy. Dapagliflozin posobi nezavisle od
sekrécie a ucinku inzulinu. V klinickych stidiach s dapagliflozinom sa pozorovalo zlepsenie funkcie
beta buniek hodnotenim pomocou modelu homeostazy (Homeostasis Model Assessment-f, HOMA-f).

SGLT?2 je selektivne exprimovany v oblickach. Dapagliflozin neinhibuje iné transportéry dolezité pre
transport glukézy do periférnych tkaniv a je > 1 400-nasobne selektivnejsi pre SGTL2 ako pre SGTLI1,

hlavny transportér v ¢reve zodpovedny za absorpciu glukozy.

Farmakodynamické éinky

Po podani dapagliflozinu sa u zdravych o0sob a u 0s6b s diabetom mellitus 2. typu zaznamenalo
zvySené mnozstvo glukdzy v moci. Pri davke dapagliflozinu 10 mg denne pocas 12 tyzdiov u 0sob s
diabetom mellitus 2. typu sa moc¢om vylucilo priblizne 70 g glukézy (o zodpoveda 280 kcal/den). U
pacientov s diabetom mellitus 2. typu, ktorym sa podaval dapagliflozin 10 mg/den az 2 roky, sa
pozorovalo trvalé vyluCovanie glukdzy.

Pri dapagliflozine malo vylucovanie glukdézy mocom za nasledok aj osmoticku diurézu a zvyseny
objem mocu u pacientov s diabetom mellitus 2. typu. ZvySenie objemu mocu u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu lieCenych dapagliflozinom 10 mg zostalo zachované po 12 tyzdnoch a predstavovalo
priblizne 375 ml/deii. ZvySenie objemu mocu sa spajalo s malym a prechodnym zvysenim vylucovania
sodika mocom, ktoré nestiviselo so zmenami koncentracii sodika v sére.

Prechodne (3 az 7 dni) sa zvysSilo aj vyluCovanie kyseliny mocovej mo¢om a bolo sprevadzané
pretrvavajiicim poklesom koncentracie kyseliny mocovej v sére. Po 24 tyzdnoch sa pokles
koncentracie kyseliny mocovej v sére pohyboval v rozmedzi -48,3 az -18,3 mikromolov/l (-0,87 az -
0,33 mg/dl).

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

Diabetes mellitus 2. typu

Zlepsenie kontroly glykémie a znizenie kardiovaskularnej a renalnej morbidity a mortality st
neoddelitelnymi sucast’ami liecby diabetu 2. typu.

Na hodnotenie glykemickej ucinnosti a bezpe¢nosti dapagliflozinu sa vykonalo §trnast’ dvojito
zaslepenych, randomizovanych, kontrolovanych klinickych stadii u 7 056 dospelych o0s6b s diabetom
2. typu; 4 737 0sdb bolo v tychto studiach lie¢enych dapagliflozinom. Dizka lie¢by bola v dvanastich
studiach 24 tyzdiov, v 8 stadiach s dlhodobym rozsirenim bola v rozmedzi od 24 do 80 tyzdnov (az do
celkového trvania stadie 104 tyzdnov), v jednej $tadii bola 28 tyzdnov a v jednej $tadii bola 52
tyzdiov s dlhodobym rozsirenim o 52 a 104 tyzdnov (celkové trvanie Stadie 208 tyzdnov). Priemerna
diZka trvania diabetu bola v rozmedzi od 1,4 do 16,9 roka. Pit'desiat percent (50 %) malo miernu
poruchu funkcie obli¢iek a 11 % malo stredne zavaznu poruchu funkcie oblic¢iek. Pat'desiatjeden
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percent (51 %) 0sdb boli muzi, 84 % belosi, 8 % aziati, 4 % cernosi a 4 % prislusnici inych ras.
Osemdesiatjeden percent (81 %) os6b malo index telesnej hmotnosti (Body Mass Index, BMI) > 27.
Okrem toho sa uskutocnili dve 12-tyzdiiové, placebom kontrolované stiidie u pacientov s nedostatoéne
kontrolovanym diabetom 2. typu a hypertenziou.

Stadia kardiovaskularnych téinkov lie€by (DECLARE) sa uskutoénila s dapagliflozinom 10 mg v
porovnani s placebom u 17 160 pacientov s diabetom mellitus 2. typu s potvrdenym
kardiovaskularnym ochorenim alebo bez neho, aby sa vyhodnotil uc¢inok na kardiovaskularne a
renalne udalosti.

Kontrola glykémie

Monoterapia

Na hodnotenie bezpecnosti a u¢innosti monoterapie dapagliflozinom sa u pacientov s nedostatocne
kontrolovanym diabetom mellitus 2. typu vykonala dvojito zaslepend, placebom kontrolovana stadia v
trvani 24 tyzdiov (s pridanim obdobia rozsirenia). LieCba dapagliflozinom jedenkrat denne sa v
porovnani s placebom prejavila Statisticky vyznamnymi (p < 0,0001) poklesmi hodn6t HbA 1c (tabulka
2).

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

Tabulka 2 Vysledky z 24. tyZdiia (LOCF?) placebom kontrolovanej $tidie dapagliflozinu
v monoterapii

Monoterapia
Dapagliflozin 10 mg Placebo

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)

Osoby (%) dosahujuce:

HbAlce <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 % IS) (-2,20; 0,25)

* LOCF: Analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v stadii (pred podanim zachrannej liecby
pacientom, ktori vyzadovali zachrannt lie¢bu)

® V3etky zaradené osoby, ktoré uzili asponi 1 davku skusaného lieku v $tadii pri dvojitom zaslepeni
pocas kratkodobého dvojito zaslepeného obdobia

¢ Priemer najmensich Stvorcov upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

* p-hodnota < 0,0001 oproti placebu

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

Pridavnad kombinovana liecha

V 52-tyzdiovej aktivne kontrolovanej $tiidii non-inferiority (s 52 a 104-tyzdiovym rozsirenym
obdobim) sa hodnotil dapagliflozin v pridavnej lie¢be k metforminu v porovnani s derivatom
sulfonylmocoviny (glipizid) v pridavnej liecbe k metforminu u 0s6b s nedostato¢nou kontrolou
glykémie (HbAlc > 6,5 % a < 10 %). Vysledky v porovnani s glipizidom preukazali podobny
priemerny pokles HbAlc od vychodiskovej hodnoty do 52. tyzdia, ¢o dokazuje non-inferioritu

15



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢: 2024/03153-REG, 2024/03154-REG

(tabul’ka 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 upravena priemerna zmena od
vychodiskovej hodnoty v HbAlc -0,10 % pre dapagliflozin a 0,20 % pre glipizid. Po 52, 104 a 208
tyzdiioch zaznamenalo najmenej jednu epizoédu hypoglykémie vyznamne menej osob v skupine
lieenej dapagliflozinom (3,5 %, 4,3 % a 5,0 % v uvedenom poradi) v porovnani so skupinou liecenou
glipizidom (40,8 %, 47,0 % a 50,0 % v uvedenom poradi). V 104. a 208. tyzdni bol podiel osob, ktoré
zostali v studii 56,2 % a 39,7 % pre skupinu lieCenu dapagliflozinom a 50,0 % a 34,6 % pre skupinu
lieCenu glipizidom.

Tabulka 3 Vysledky z 52. tyZdiia (LOCF?) aktivne kontrolovanej Studie porovnavajucej
dapagliflozin s glipizidom v pridavnej lie¢be k metforminu

Ukazovatel’ Dapagliflozin Glipizid
+ metformin + metformin
NP 400 401
HbA1lc (%)
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)
Vychodiskova hodnota (priemer) 88,44 87,60
Zmena od vychodiskového stavu® -3,22 1,44
Rozdiel oproti glipizidu + metformin® -4,65"
(95 % IS) (-5,14; -4,17)

2 LOCF: Analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v stadii

® Randomizovani a lie¢eni pacienti, u ktorych sa meranie vykonalo na za&iatku a najmene;j
jedenkrat po zakladnom hodnoteni G¢innosti

¢ Priemer najmensich §tvorcov upraveny podla vychodiskovej hodnoty

4 Non-inferiérny voé¢i kombindcii glipizid + metformin

* p-hodnota < 0,0001

Dapagliflozin v pridavnej lie¢be k metforminu, glimepiridu, metforminu a derivatu sulfonylmocoviny,
sitagliptinu (s metforminom alebo bez metforminu) alebo inzulinu v porovnani s podavanim placeba
sposobil statisticky vyznamny pokles HbA1c¢ po 24 tyzdioch (p < 0,0001; tabul’ky 4, 5 a 6).

Pokles HbAlc zaznamenany v 24. tyzdni zostal zachovany v Studiach kombinovanej pridavnej lieCby
(glimepirid a inzulin) s Gdajmi zo 48. tyzdna (glimepirid) a s tdajmi az do 104. tyzdna (inzulin). V 48.
tyzdni, ked’ sa pridal k sitagliptinu (s metforminom alebo bez metforminu), priemerna zmena upravena
podla vychodiskovej hodnoty pre dapagliflozin 10 mg a placebo bola -0,30 % a 0,38 %, v uvedenom
poradi. V pripade stadie pridavnej liecby k metforminu sa pokles HbA1c zachoval do 102. tyzdia
(priemerna zmena upravena podl'a vychodiskovej hodnoty -0,78 % pre 10 mg a 0,02 % pre placebo).
V 104. tyzdni pre inzulin (s alebo bez pridania d’alSich peroralnych liekov na znizZenie glukézy) bol
pokles HbAlc -0,71 % a -0,06 % upravenej priemernej zmeny od vychodiskovych hodndt 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 0s6b liecenych
dapagliflozinom 10 mg. V skupine s placebom doslo k priemernému zvyseniu o 10,5 [U/den a 18,3
IU/den od vychodiskovej hodnoty (stredna priemerna davka 84 a 92 1U/den) po 48 a 104 tyzdnoch, v
uvedenom poradi. V 104. tyzdni bol podiel 0sdb, ktoré zostali v studii 72,4 % pre skupinu lieCenti
dapagliflozinom 10 mg a 54,8 % pre skupinu s placebom.
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Tabulka 4 Vysledky 24-tyzdiiovych (LOCF?®) placebom kontrolovanych $tadii dapagliflozinu v
pridavnej kombinovanej liecbe s metforminom alebo sitagliptinom (s metforminom alebo bez
metforminu)

Pridavna kombinacia

Metformin! DPP-4 inhibitor
(sitagliptin?) = metformin'

Dapagliflozin 10 mg Placebo  Dapagliflozin 10 mg Placebo

NP 135 137 223 224
HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota 7,92 8,11 7,90 7,97
(priemer)
Zmena od -0,84 -0,30 -0,45 0,04
vychodiskovej hodnoty
Rozdiel oproti placebu® -0,54" -0,48"
(95 % IS) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)

Osoby (%) dosahujuce:
HbAlc <7 %

Upraveny podl'a 40,6 25,9
vychodiskovej hodnoty
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 86,28 87,74 91,02 89,23
(priemer)
Zmena od -2,86 -0,89 2,14 -0,26
vychodiskovej hodnoty
Rozdiel oproti placebu® -1.97 -1,89"
(95 % IS) (-2,63; -1,31) (-2,37; -1,40)

! metformin > 1 500 mg/deft

2 sitagliptin 100 mg/den

* LOCF: Analyza, ktora pouZziva posledné hodnotenie v §tadii (pred podanim z&chrannej liecby
pacientom, ktori vyzadovali zachrannt liecbu)

b V3etci randomizovani pacienti, ktori uZili aspofi jednu davku v dvojito zaslepenej Studii pocas
kratkodobého dvojito zaslepeného obdobia

¢ Priemer najmensich Stvorcov upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

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

** p-hodnota < 0,05 oproti placebu + peroralne antidiabetikum

Tabulka 5 Vysledky 24-tyZdiiovych placebom kontrolovanych studii dapagliflozinu v
pridavnej kombinovanej lieCbe s derivatom sulfonylmocoviny (glimepirid) alebo
metforminom a derivatom sulfonylmocoviny

Pridavna kombinacia

Derivat sulfonylmocoviny Derivat sulfonylmocoviny +
(glimepirid") metformin?
Dapagliflozin 10 mg Placebo Dapagliflozin 10 mg  Placebo

N? 151 145 108 108
HbAlc (%)°

Vychodiskova hodnota 8,07 8,15 8,08 8,24

(priemer)

Zmena od -0,82 -0,13 -0,86 -0,17

vychodiskovej hodnoty®

Rozdiel oproti placebu® -0,68" -0,69"

(95 % IS) (-0,86; -0,51) (-0,89; -0,49)
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Osoby (%) dosahujuce:
HbAlc <7 % (LOCF)*

Upraveny podla 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 -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
vychodiskovej hodnoty*®
Rozdiel oproti placebu® -1,54 2,07
(95 % IS) (-2,17;-0,92) (-2,79; -1,35)

! glimepirid 4 mg/defi

2 metformin (liekové formy s okamzitym alebo prediZzenym uvolfiovanim) > 1500 mg/def plus
maximalne tolerovana davka, ktora musi byt aspoii polovica maximalnej davky derivatu
sulfonylmocoviny po dobu najmenej 8 tyzdnov pred vstupom do studie

* Randomizovani a lie¢eni pacienti s meranim uc¢innosti na zaciatku Stadie a aspon jednym d’al§im

meranim

b Stipce 1 a 2, HbAlc analyzovand LOCF (pozri odkaz d); stipce 3 a 4, HbAlc analyzovand LRM

(pozri odkaz e)

¢ Priemer najmensich Stvorcov upraveny podla vychodiskovej hodnoty

4LOCF: Analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v §tudii (pred podanim zachrannej liecby
pacientom, ktori vyzadovali zachrannt lie¢bu)

¢ LRM: Analyza longitudinalnych opakovanych merani

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

Tabul’ka 6 Vysledky z 24. tyzdiia (LOCF?) placebom kontrolovanej §tudie dapagliflozinu v
kombinacii s inzulinom (samotnym alebo s peroralnymi antidiabetikami)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
Ukazovatel’ + inzulin + inzulin
+ peroralne antidiabetika® + perorilne antidiabetik4’

NP 194 193
HbAlc (%)

Vychodiskova hodnota 8,58 8,46

(priemer)

Zmena od vychodiskovej -0,90 -0,30

hodnoty*®

Rozdiel oproti placebu® -0,60"

(95 % 1S) (-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 % 1S) (-2,19; -1,18)
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Priemerna denna davka
inzulinu (IU)!

Vychodiskova davka (priemer) 77,96 73,96
Zmena od vychodiskovej -1,16 5,08
davky®

Rozdiel oproti placebu® -6,23"

(95 % 1S) (-8,84; -3,63)

Pacienti s priemernym zniZenim 19,7 11,0

dennej davky inzulinu najmene;j

0 10 % (%)
® LOCF: Analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v Studii (pred alebo v deii 1. titracie inzulinu
nahor, v pripade potreby)
® V3etci zaradeni pacienti, ktori uzili aspofi 1 davku skasaného lieku v $tadii pri dvojitom zaslepeni
pocas kratkodobého dvojito zaslepeného obdobia
¢ Priemer najmensich $tvorcov upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty a pouzitého peroralneho
antidiabetika
* p-hodnota < 0,0001 oproti placebo + inzulin + perorélne 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 povolend iba v pripade, ked’ pacienti spinali
stanovené kritéria pre koncentraciu glukozy v plazme nalacno
2 Pat'desiat percent pacientov na zaciatku dostavalo inzulin v monoterapii, 50 % uZivalo 1 alebo 2
peroralne antidiabetika pridané k inzulinu: z tejto druhej skupiny 80 % o0s6b uzivalo metformin
samotny, 12 % bolo lie¢enych metforminom + derivatom sulfonylmocoviny a zvySnym pacientom
sa podavali iné peroralne antidiabetika

V kombinacii s metforminom u pacientov doteraz neliecenych liekmi

V dvoch aktivne kontrolovanych stadiach hodnotiacich u¢innost’ a bezpecnost’ dapagliflozinu (5 mg
alebo 10 mg) v kombinacii s metforminom trvajuicich 24 tyzdnov u pacientov doteraz nelie¢enych
liekmi v porovnani s lie¢bou jednozlozkovymi liekmi sa zGcastnilo celkovo 1 236 pacientov doteraz
neliecenych liekmi s nedostato¢ne kontrolovanym diabetom 2. typu (HbAlc>7,5 % a < 12 %).

Liecba dapagliflozinom 10 mg v kombinacii s metforminom (az do 2 000 mg denne) poskytla
vyznamné zlepSenie hodnot HbAlc v porovnani s jednotlivymi zloZkami (tabul’ka 7) a viedla k
vacSiemu zniZeniu plazmatickej glukdzy nalacno (fasting plasma glucose, FPG) (v porovnani s
jednotlivymi zlozkami) a telesnej hmotnosti (v porovnani s metforminom).

Tabul’ka 7 Vysledky v 24. tyZdni (LOCF?) v aktivne kontrolovanej $tudii dapagliflozinu v
kombinacii s metforminom u pacientov doteraz nelie¢enych liekmi

Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg Metformin
+ metformin

Ukazovatel’
NP 211° 219° 208°
HbA1lc (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 9,10 9,03 9,03
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -1,98 -1,45 -1,44
Rozdiel oproti dapagliflozinu® -0,53"
(95 % IS) (-0,74; -0,32)
Rozdiel oproti metforminu® -0,54" -0,01
(95 % IS) (-0,75; -0,33) (-0,22; 0,20)

* LOCF: Analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v §tudii (pred podanim zachrannej liecby
pacientom, ktori vyzadovali zachrannt lieCbu)

b V3etci randomizovani pacienti, ktori uzili minimalne jednu davku dvojito zaslepeného skusaného licku
pocas kratkodobého dvojito zaslepeného sktisania

¢ priemer najmensich Stvorcov upraveny na vychodiskovii hodnotu

" p-hodnota <0,0001
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Kombinovand liecba s exenatidom s predizenym uvoltiovanim

V 28-tyzdiiovej dvojito zaslepenej §tadii kontrolovanej aktivnym komparatorom sa porovnaval
dapagliflozin v kombinacii s exenatidom s prediZzenym uvol'tiovanim (agonista receptora GLP-1) so
samotnym dapagliflozinom a samotnym exenatidom s predizenym uvolfiovanim u 0séb s
nedostato¢nou glykemickou kontrolou samotnym metforminom (HbAlc > 8 % a< 12 %). Vo
vSetkych liecebnych skupinach doslo k znizeniu hodnoty HbA1c oproti vychodiskovej hodnote. V
lie¢ebnej skupine s kombinaciou 10 mg dapagliflozinu a exenatidu s prediZzenym uvolfiovanim sa
preukézali vyznamnej$ie znizenia hodn6t HbA 1c¢ oproti vychodiskovej hodnote v porovnani so
samotnym dapagliflozinom a samotnym exenatidom s predizenym uvoliovanim (tabulka 8).

Tabul’ka 8 Vysledky jednej 28-tyZdiiovej klinickej Studie s dapagliflozinom a exenatidom s
prediZenym uvoliiovanim v porovnani so samotnym dapagliflozinom a samotnym exenatidom s
prediZenym uvoliiovanim v kombinacii s metforminom (intent to treat patients = vietci
randomizovani pacienti)

Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin Exenatid s
QD 10 mg QD prediZenym
+ + uvol'iiovanim 2 mg
exenatid s placebo QW QW
prediZenym +
uvolnovanim 2 mg placebo QD
Ukazovatel’ QW
N 228 230 227
HbA1lc (%)
Vychodiskova hodnota 9,29 9,25 9,26
(priemer)
Zmena oproti vychodiskovej -1,98 -1,39 -1,60
hodnote®
Priemerny rozdiel v zmene
od vychodiskovej hodnoty -0,59" -0,38"
medzi kombinaciou a (-0,84; -0,34) (-0,63; -0,13)
jednotlivym liekom (95 %
IS)
Osoby (%), ktoré dosiahli 447 19,1 26,9
HbAlc <7 %
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 92,13 90,87 89,12
(priemer)
Zmena oproti vychodiskovej -3,55 -2,22 -1,56
hodnote®
Priemerny rozdiel v zmene
od vychodiskovej hodnoty -1,33" -2,00°
medzi kombinaciou a (-2,12;-0,55) (-2,79; -1,20)
jednotlivym liekom (95 %
IS)

QD=jedenkrat denne, QW=jedenkrat tyzdenne, N=pocet pacientov, [S=interval spol’ahlivosti

® Upravené priemery najmensich Stvorcov (least squares, LS priemery) a rozdiel(y) lieCebnej skupiny v
zmene oproti vychodiskovym hodnotam v 28. tyzdni sit modelované pouzitim zmieSaného modelu s
opakovanymi meraniami (mixed model with repeated measures, MMRM) vratane liecby, regionu,
stratifikacie vychodiskovej hodnoty HbAlc (< 9,0 % alebo > 9,0 %), tyzdia a interakcie podla tyzdna
liecby ako fixnych faktorov a vychodiskovej hodnoty ako kovariatu

"p<0,001, " p<0,01

p-hodnoty su vSetky p-hodnoty upravené pre multiplicitu

Analyzy nezahimiaju merania po podani zachrannej liecby a po predCasnom preruseni podévania
skuasaného lieku
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Koncentracia glukdzy v plazme nalacno

Liecba dapagliflozinom 10 mg v monoterapii alebo ako pridavna liecba k metforminu, glimepiridu,
metforminu a derivatu sulfonylmocoviny, sitagliptinu (s metforminom alebo bez metforminu) alebo
inzulinu sa prejavila Statisticky vyznamnym poklesom FPG (-1,90 az -1,20 mmol/l [-34,2 az -21,7
mg/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 Stadidch sa zachoval az do 104. tyzdna.

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

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

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

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

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

Telesna hmotnost

Dapagliflozin 10 mg v pridavnej liecbe k metforminu, glimepiridu, metforminu a derivatu
sulfonylmocoviny, sitagliptinu (s metforminom alebo bez metforminu) alebo inzulinu sa prejavil
Statisticky vyznamnym poklesom telesnej hmotnosti po 24 tyzdiioch (p < 0,0001, tabul’ky 4 a 5). V
dlhsie trvajucich $tadidch tieto ucinky pretrvavali. 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
tyzdiioch bol rozdiel pre dapagliflozin po pridani k metforminu v porovnani s placebom alebo po
pridani k inzulinu 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 kontrolovanej §tidii non-
inferiority Statisticky vyznamné zniZenie telesnej hmotnosti o —4,65 kg v porovnani s glipizidom po 52
tyzdioch (p < 0,0001, tabul’ka 3), ktoré pretrvavalo po 104 a 208 tyzdioch (-5,06 kg a -4,38 kg v
uvedenom poradi).

Dapagliflozin 10 mg v kombinacii s exenatidom s predizenym uvolfiovanim preukazal signifikantne
vacsi pokles telesnej hmotnosti v porovnani s ktorymkol'vek lieckom v monoterapii (tabul’ka 8).

Pocas 24 tyzdnovej studie u 182 diabetickych pacientov s pouzitim dualnej rontgenovej
absorpciometrie (dual energy X-ray absorptiometry, DXA) na hodnotenie zlozenia tela sa preukazalo,
ze dapagliflozin 10 mg plus metformin v porovnani s placebom plus metformin viedol skor k znizeniu
telesnej hmotnosti a mnozstva telesného tuku na zéklade merania pomocou DXA, nez k strate aktivne;
telesnej hmoty a tekutin. Liec¢ba s dapagliflozinom a metforminom v porovnani s liecbou s placebom a
metforminom ukazala numericky pokles visceralneho adipézneho tkaniva v podstadii so
zobrazovanim magnetickou rezonanciou.

Krvny tlak

Vo vopred $pecifikovanej stthrnnej analyze 13 placebom kontrolovanych studii bola v 24. tyzdni
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
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vychodiskovej hodnote v skupine s placebom: systolického -0,5 mmHg a diastolického -0,5 mmHg.
Rovnaké poklesy sa pozorovali az do 104. tyzdna.

Kombinovana lie¢ba dapagliflozinom 10 mg a exenatidom s predizenym uvoltiovanim mala za
nasledok signifikantne vacsie znizZenie systolického krvného tlaku v 28. tyzdni (-4,3 mmHg) v
porovnani so samotnym dapagliflozinom (-1,8 mmHg, p < 0,05) a samotnym exenatidom s
predizenym uvolfiovanim (-1,2 mmHg, p < 0,01).

V dvoch 12-tyzdnovych, placebom kontrolovanych stadidch bolo lieCenych dapagliflozinom 10 mg
alebo placebom celkovo 1 062 pacientov s nedostatocne kontrolovanym diabetom 2. typu a
hypertenziou (aj napriek predchadzajuce;j stabilnej lieCbe ACE-I alebo ARB v jedne;j studii a ACE-I
alebo ARB plus jedno d’alSie antihypertenzivum v druhej $tadii). V 12. tyzdni v oboch $tudidch
dapagliflozin v davke 10 mg spolu so zvycajnym antidiabetikom vyvolali zlepsenie HbAlc a znizili
placebom korigovany systolicky krvny tlak v priemere o 3,1 a 4,3 mmHg, v uvedenom poradi.

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

Kontrola glykémie u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek, Stadium 3A chronickej
choroby obliciek (eGFR > 45 az < 60 ml/min/1,73 n’)

Utinnost dapagliflozinu sa hodnotila v §tadii zameranej na diabetickych pacientov s eGFR > 45 a
<60 ml/min/1,73 m? s neadekvatnou glykemickou kontrolou pri zvy¢ajnej liecbe. Liecba
dapagliflozinom viedla k znizeniu HbA ¢ a telesnej hmotnosti v porovnani s placebom (tabul’ka 9).

Tabul’ka 9 Vysledky placebom kontrolovanej $tiudie s dapagliflozinom v 24. tyZdni u
diabetickych pacientov s eGFR > 45 aZ < 60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflozin 10 mg?* Placebo®
NP 159 161
HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 8,35 8,03
Zmena oproti vychodiskovej hodnote® -0,37 -0,03
Rozdiel oproti placebu® -0,34%
(95 % 1S) (-0,53; -0,15)
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota (priemer) 92,51 88,30
Percentualna zmena oproti vychodiskovej -3,42 -2,02
hodnote®
Rozdiel v percentualnej zmene oproti -1,43"
placebu®
(95 % IS) (-2,15;-0,69)

® Metformin alebo metforminium-chlorid boli sucast’ou beznej lieCby u 69,4 % pacientov s
dapagliflozinom a u 64,0 % s placebom.

® Priemer najmensich §tvorcov upraveny na vychodiskovii hodnotu

¢ Odvodené od priemeru najmensich §tvorcov upraveného na vychodiskov hodnotu

" p<0,001

Pacienti s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 9 %

Vo vopred $pecifikovanej analyze pacientov s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 9,0 % sa pri liecbe
dapagliflozinom 10 mg v 24. tyzdni zaznamenalo Statisticky vyznamné zniZzenie HbAlc 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 lie¢be k metforminu (upravena priemerna zmena od
vychodiskovej hodnoty: -1,32 % a -0,53 % pre dapagliflozin a placebo, v uvedenom poradi).

Kardiovaskularne a renalne ucinky liecby
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Stadia DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events) bola medzinarodna,
multicentrickd, randomizovand, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana klinickd $tadia navrhnuta na
zistenie u¢inku dapagliflozinu v porovnani s placebom na kardiovaskularne udalosti po pridani k
aktualnej zakladnej liecbe. Vsetci pacienti mali diabetes mellitus 2. typu a minimalne dva d’alSie
kardiovaskularne rizikové faktory (vek > 55 rokov u muZzov, alebo > 60 rokov u Zien a jeden alebo viac
z nasledujucich: dyslipidémia, hypertenzia alebo fajéenie v sti€asnosti) alebo potvrdené
kardiovaskularne ochorenie.

6 974 (40,6 %) zo 17 160 randomizovanych pacientov malo potvrdené kardiovaskuldrne ochorenie a 10
186 (59,4 %) nemalo potvrdené kardiovaskularne ochorenie, 8 582 pacientov bolo randomizovanych
do skupiny dapagliflozinu 10 mg a 8 578 do skupiny placeba s medidnom sledovania 4,2 roka.

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

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

Vicsina pacientov (98 %) na zaciatku uzivala jedno alebo viac antidiabetik, vratane metforminu (82
%), inzulinu (41 %) a derivatu sulfonylmocoviny (43 %).

Primarnymi cielovymi ukazovatel'mi boli ¢as do prvého vyskytu prihody zloZenej zo smrti z
kardiovaskuldrnych pri€in, infarktu myokardu alebo ischemickej cievnej mozgovej prihody (MACE) a
¢as do prvého vyskytu prihody zlozenej z hospitalizacie z dovodu srdcového zlyhdvania alebo smrti z
kardiovaskularnych pri¢in. Sekundarne ciel'ové ukazovatele boli zdruzeny renalny ciel'ovy ukazovatel’
a umrtnost’ zo vsetkych pricin.

Zavazné kardiovaskularne udalosti (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE)

Dapagliflozin 10 mg v porovnani s placebom preukazal non-inferioritu pre ukazovatel’ zloZeny zo smrti
z kardiovaskularnych pricin, infarktu myokardu alebo ischemickej cievnej mozgovej prihody
(jednostranna p-hodnota < 0,001).

Srdcové zlyhavanie alebo smrt z kardiovaskularnych pricin

Dapagliflozin 10 mg v porovnani s placebom preukazal superioritu v prevencii ukazovatela zlozeného
z hospitalizacie z dovodu srdcového zlyhavania alebo smrti z kardiovaskularnych pri¢in (obrazok 1).
Rozdiel v lie€ebnom ucinku bol ovplyvneny hospitalizdciou z dovodu srdcového zlyhavania a Ziaden
rozdiel sa nepozoroval pri smrti z kardiovaskularnych pri¢in (obrazok 2).

Prinos lie¢by dapagliflozinom v porovnani s placebom sa pozoroval u pacientov s potvrdenym
kardiovaskuldrnym ochorenim aj u pacientov bez neho, u pacientov so srdcovym zlyhavanim aj u
pacientov bez neho na zaciatku liecby a bol konzistentny vo vsetkych podskupinach zahinajucich vek,
pohlavie, funkciu obli¢iek (¢GFR) a region.
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Obriazok 1: Cas do prvého vyskytu hospitalizacie z dovodu srdcového zlyhavania alebo smrti
z kardiovaskularnych pricin

77 Lieéebni skupina
------ Dapaghiflozin
Placebo
6 ]
- 54
F 44
3+
_n_: 5
1 -
" Dapagliflozin vs. Placebo
= HR (95% I5): 0.83 (0.73; 0,95)
0 T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 43 54 60
Mesiace od randomizacie
Pacienti v riziku
Dapagliflozin: 8582 8517 8415 8322 5224 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Pacienti v riziku je pocet pacientov v riziku na zaciatku obdobia.
HR=Pomer rizika, IS=Interval spol'ahlivosti.

Vysledky primarnych a sekundarnych cielovych ukazovatel'ov st zobrazené na obrdzku 2. Superiorita
dapagliflozinu v porovnani s placebom nebola preukazana pre MACE (p=0,172). ZdruZeny renalny
cielovy ukazovatel’ a umrtnost’ zo vSetkych pricin preto neboli sucast’ou testovania na potvrdenie
vysledkov.

Obrazok 2: U¢inky liecby na primarne zdruZené cielové ukazovatele a ich komponenty a na
sekundarne ciel’ové ukazovatele a komponenty

Dapagliflozin Placebo Pomer rizika p-hodnota
n (%) n (%) (95%15)
(N=8582) (N=8578)

Primarne ukazovatele

ZloZené z hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie/ . 417 (4.9) 496 (5.8) 0.83(0.73; 0.95) 0.005

kardiovaskulirnej smrti

Zlozené z kardiovaskularnej smrti/ _al 756 (8.8) 803 (9.4) 0.03 (0.84: 1.03) 0172

infarkmu myokarduwischemickej cievnej mozgovej prihody

Komponenty zdruzenych ukazovatel'ov
Hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie —a— 212(2.5 286 (3.3) 0,73 (0,61; 0.88) 0,001
Kardiovaskulirna smrt’ —a— 24529 24929 0,98 (0.82; 1.17) 0.830
Infarkt myokardu ) . 393 (4.6) 4165, 0,89 (0,77; 1.01) 0,080
Ischemicka cievna mozgova prihoda —_—.— 2357 231Q.7 1.01 (0.84; 1.21) 0916

Sekundirne ukazovatele

Zdruzeny renalny ukazovatel’ _

Rendine penty: —-— 370 (4.3) 480 (5.6) 0.76 (0.67; 0.87) 0,001
Pretrvavajuice znizenie eGFR —— 120 (1.4) 212.6) 0.54 (0.43; 0.67) 0,001
Ochorenie obliciek v term. §tidm - 6(<0.1) 19(0.2) 0.31(0.13; 0.79) 0,013
Renilna smrt - 6(<0.1) 10 (0.1) 0.60 (0.22; 1,65) 0324

Umrtnost’ zo vietkych pricin - 529(6.2) 570 (6.6) 0.93 (0.82; 1.04) 0.198

V prospech dapagliflozinu V prospech placeba
T T T T T T T
0.2 04 06 08 112 16
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Zdruzeny renalny cielovy ukazovatel’ definovany ako: pretrvavajuci potvrdeny pokles eGFR > 40 % na eGFR
< 60 ml/min/1,73 m? a/alebo ochorenie obli¢iek v terminalnom $tadiu (dialyza > 90 dni alebo transplanticia
obli¢ky, potvrdené pretrvavanie eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) a/alebo smrt’ z rendlnych alebo
kardiovaskularnych pri¢in.

p-hodnoty st dvojstranné. p-hodnoty pre sekundarny ciel'ovy ukazovatel a pre jednotlivé komponenty st
nominalne. Cas do prvej udalosti bol analyzovany pouzitim Coxovho modelu proporcionalneho rizika. Pocet
prvych udalosti pre jednotlivé komponenty je skuto¢ny pocet prvych udalosti pre kazdy komponent a
nezapocitava sa do poc¢tu udalosti v zdruzenom cielovom ukazovateli.

IS=interval spol'ahlivosti.

Nefropatia

Dapagliflozin znizil vyskyt udalosti ukazovatela zlozeného z potvrdeného pretrvavajiceho znizenia
eGFR, ochorenia obliciek v terminalnom §tadiu, smrti z renalnych alebo kardiovaskularnych pricin.
Rozdiel medzi skupinami bol ovplyvneny znizenim v pocte udalosti jednotlivych renalnych
komponentov; pretrvavajuce zniZzenie eGFR, ochorenie obli¢iek v terminalnom §tadiu a smrt’ z
renalnych pri¢in (obrazok 2).

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

Dapagliflozin okrem toho zniZil aj novy nastup pretrvavajicej albuminuarie (HR 0,79 [95 % IS 0,72;
0,87]) a viedol k vicsej regresii makroalbuminuarie (HR 1,82 [95 % IS 1,51; 2,20]) v porovnani

s placebom.

Srdcové zlyhavanie

Stidia DAPA-HF: Srdcové zlyhdvanie so znizenou ejekénou frakciou (LVEF <40 %)

Stadia DAPA-HF (Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure) bola
medzinarodna, multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana studia u
pacientov so srdcovym zlyhavanim (funk¢na trieda II-IV podl'a NYHA klasifikacie [New York Heart
Association)) so zniZzenou ejek¢nou frakciou (ejekéna frakcia l'avej komory [left ventricular ejection
fraction, LVEF] < 40 %) navrhnuta na stanovenie u¢inku dapagliflozinu v porovnani s placebom, po
pridani k zékladnej Standardnej lieCbe, na vyskyt smrti z kardiovaskularnych pricin a zhorSenia
srdcového zlyhavania.

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

Na zaciatku stadie malo 67,5 % pacientov srdcové zlyhavanie triedy NYHA II, 31,6 % triedy NYHA
[T a 0,9 % triedy NYHA IV, median LVEF bol 32 %. 56 % pripadov srdcového zlyhavania bolo
ischemickych, 36 % bolo neischemickych a 8 % bolo nezname;j etiologie. V kazdej lieCebnej skupine
malo 42 % pacientov anamnézu diabetes mellitus 2. typu a d’al$ie 3 % pacientov v kazdej skupine boli
klasifikované ako pacienti s diabetom mellitus 2. typu na zaklade HbAlc > 6,5 % pri vstupe do Studie
aj pri randomizacii. Pacienti sa lieCili Standardnou liecbou; 94 % pacientov bolo liecenych ACE-I,
ARB alebo kombinaciou inhibitora receptorov pre angiotenzin a inhibitora neprilyzinu (angiotensin
receptor-neprilysin inhibitor, ARNI; 11 %), 96 % betablokatorom, 71 % antagonistom
mineralokortikoidnych receptorov (mineralocorticoid receptor antagonist, MRA), 93 % diuretikom a
26 % malo implantovateI'né zariadenie (s funkciou defibrilatora).

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

Smrt z kardiovaskuldarnych pricin a zhorsenie srdcového zlyhavania
Dapagliflozin v porovnani s placebom preukazal superioritu v prevencii primarneho zdruzeného

cielového ukazovatel’a smrti z kardiovaskularnych pricin, hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie alebo
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urgentnej navitevy lekara pre srdcové zlyhavanie (HR 0,74 [95 % IS: 0,65; 0,85], p < 0,0001). Uginok
bol pozorovany v€asne a pretrvaval pocas celého trvania Studie (obrazok 3).

Obrizok 3: Cas do prvého vyskytu zdruZeného ukazovatela smrti z kardiovaskularnych pri¢in,
hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie alebo urgentnej navstevy lekara pre srdcové zlyhavanie

== Placeba

Dapagliflozin

Pacienti 5 vwskyvtom udalosti (%)
-
1

r Dapagliflozin oproti placebu
HE (#5% 15): 0,74 (0,63; 0.85) p-hodnota: < 0,0001

T T T T T T ] T T
o 3 6 9 12 13 18 21 24

Mesiace od randomizacie
Pacienti v riziku
Dapagliflozin: 2

3 22
Placebo: 237

2147 2002 1560 1146 612 210
16 3

2073 1917 1473 1096 393 210

73 2
1 2

P

o
3

b b
Lad =t

3
8

Urgentna navsteva lekara pre srdcové zlyhavanie bola definovana ako bezodkladné, neplanované lekarske
vySetrenie, napr. na pohotovosti a potreba liecby zhorSenia srdcového zlyhavania (inej ako iba zvysenie davky
peroralnych diuretik).

Pacienti v riziku predstavuju pocet pacientov v riziku na zaciatku obdobia.

Vsetky tri komponenty primarneho zdruzeného ciel'ového ukazovatela individualne prispeli k ucinku
liecby (obrazok 4). Vyskytlo sa niekol’ko urgentnych navstev lekara pre srdcové zlyhavanie.
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Obrazok 4: Utinky lie¢by na primarny zdruZeny ciePovy ukazovatel’, jeho komponenty a na
umrtnost’ zo vSetkych pricin

Charakteristiky HR (95 % IS) Osoby s vyskytom udalosti Pomer rizika p-hodnota
(miera udalosti) (95 % 1IS)

] Dapagliflozin ~ Placebo
Zdruzeny ukazovatel

kardiovaskularnej smrti, (N=2373) (N=2371)
hOSpltallZéCle pre srdcové zlyhéwanle n 386 (1 1,6) 502 (15,6) 0’74 (0,65, 0,85) < 0’0001
alebo urgentnej navstevy lekara
pre srdcové zlyhavanie
Hospitalizacie .
pre srdcové zlyhévanie — 231 (6,9) 318 (9,8) 0,70 (0,59;0,83) <0,0001
Urgentna navsteva lekara m  -——— 10 (0,3) 23 (0,7) 0,43 (0,20; 0,90)  0,0213
pre srdcové zlyhavanie
Kardiovaskularna smrt’ — 227 (6,5) 273(7,9) 0,82 (0,69;0,98)  0,0294
Umrtnost’ zo vietkych prigin —— 276 (7,9) 329(9,5) 0,83(0,71;0,97) 0,0217
\ T T \
0,5 08 1 1,25 2
V prospech dapagliflozinu | V prospech placeba

Urgentna navsteva lekara pre srdcové zlyhavanie bola definovana ako bezodkladné, neplanované lekarske
vySetrenie, napr. na pohotovosti a potreba liecby zhorSenia srdcového zlyhavania (inej ako iba zvysenie davky
peroralnych diuretik).

Pocet prvych udalosti pre jednotlivé komponenty je skuto¢ny pocet prvych udalosti pre kazdy komponent a
nezapocitava sa do po¢tu udalosti v zdruZzenom ciel'ovom ukazovateli.

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

p-hodnoty pre jednotlivé komponenty a umrtnost’ zo vetkych pricin sit nominalne.

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

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

Prinos lie¢by dapagliflozinom oproti placebu na primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol tiez konzistentny
naprie¢ d’al§imi kI'a¢ovymi podskupinami zahfnajucimi subeznu lie¢bu srdcového zlyhavania, funkciu
oblic¢iek (eGFR), vek, pohlavie a region.

Vysledky hlasené pacientmi — priznaky srdcového zlyhavania

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

Liecba dapagliflozinom viedla k Statisticky vyznamnému a klinicky vyznamnému prinosu tykajucemu
sa priznakov srdcového zlyhévania oproti placebu na zaklade stanovenia zmeny KCCQ-TSS v 8.
mesiaci oproti vychodiskovej hodnote (pomer vyhier [ Win Ratio] 1,18 [95 % IS: 1,11; 1,26], p <
0,0001). K vysledkom prispela frekvencia priznaku aj zataz spdsobena priznakom. Prinos sa
pozoroval v zlepSeni priznakov srdcového zlyhdvania aj v prevencii zhorSenia priznakov srdcového
zlyhavania.

V analyze respondentov bol podiel pacientov s klinicky vyznamnym zlepSenim skére KCCQ-TSS v 8.
mesiaci oproti vychodiskovej hodnote, definovanym ako zlepsenie o 5 bodov alebo viac, vyssi v
lieCebnej skupine s dapagliflozinom v porovnani s placebom. Podiel pacientov s klinicky vyznamnym
zhorSenim, definovanym ako zhorsenie o 5 bodov alebo viac, bol nizsi v lie¢ebnej skupine s
dapagliflozinom v porovnani s placebom. Prinosy pozorované pri dapagliflozine pretrvali aj pri
uplatneni konzervativnejsich limitov pre vacsiu klinicky vyznamnt zmenu (tabul’ka 10).

Tabul’ka 10 Pocet a percentualny podiel pacientov s klinicky vyznamnym zlepSenim a zhorSenim
skore KCCQ-TSS v 8. mesiaci

Zmena v 8. mesiaci oproti  Dapagliflozin  Placebo

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

2 Pocet pacientov so sledovanym skére KCCQ-TSS alebo pacientov, ktori umreli pred 8. mesiacom.
® Poget pacientov s pozorovanym zlepSenim oproti vychodiskovej hodnote minimélne o 5, 10 alebo
15 bodov. Pacienti, ktori umreli pred danym casovym bodom, sa zapocitavaji ako pacienti bez
zlepSenia.

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

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

¢ Pre zhorSenie je miera pravdepodobnosti < 1 v prospech dapagliflozinu v davke 10 mg.

f p-hodnoty st nominalne.

Nefropatia

Vyskytlo sa niekol’ko udalosti renalneho zdruzeného cielového ukazovatela (potvrdené trvalé > 50 %
znizenie eGFR, ESKD alebo smrt’ z renalnych pricin); vyskyt bol 1,2 % v skupine s dapagliflozinom a
1,6 % v skupine s placebom.
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Studia DELIVER: Srdcové zlyhdvanie s ejekcnou frakciou lavej komory > 40 %

Stadia DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved
Ejection Fraction Heart Failure) bola medzinarodna, multicentrickd, randomizovana, dvojito
zaslepena, placebom kontrolovana §tudia u pacientov vo veku > 40 rokov so srdcovym zlyhavanim
(funk¢na trieda II-IV podl'a NYHA klasifikacie) s LVEF > 40 % a ddkazom Strukturalneho ochorenia
srdca, navrhnuta na stanovenie u¢inku dapagliflozinu v porovnani s placebom, na vyskyt smrti z
kardiovaskularnych pricin a zhorSenia srdcového zlyhavania.

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

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

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

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

Obrizok 5: Cas do prvého vyskytu zdruZeného ukazovatela smrti z kardiovaskularnych pri¢in,
hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie alebo urgentnej navstevy lekara pre srdcové zlyhavanie

254 Placebo
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517 Dapagliflozin oproti placebu

HR (95 % IS): 0,82(0,73:0,92) p-hodnota: 0,0008
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 i3 36
Mesiace od randomizacie
Pacienti v riziku

Dapagliflozin: 3131 3040 2949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389
Placebo: 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Urgentna navsteva lekara pre srdcové zlyhavanie bola definované ako bezodkladné, neplanované lekarske
vySetrenie, napr. na pohotovosti a potreba liecby zhorSenia srdcového zlyhavania (inej ako iba zvySenie davky
peroralnych diuretik).

Pacienti v riziku predstavuju pocet pacientov v riziku na zaciatku obdobia.

Obrazok 6 znazornuje prispevok troch komponentov primarneho zdruzeného ciel'ového ukazovatel'a k
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ucinku liecby.

Obrizok 6: Utinky lie¢by na primarny zdruZeny ciePovy ukazovatel’ a jeho komponenty

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

Zdruzeny ukazovatel kardiovaskularne) smrts,

hospitalizicie pre srdcove zlyhavanie alebo — 512 (7.8) 610 (9.6) 0,82 (0,73; 0,92)
urgentne; navitevy lekira pre srdcové
zlyhavanie
Hospitalizacie pre stdcové zlyhavanie —_— 328G, 418 (6.3) 0,77 (067, 0,89)
7 76 (0.55: 1.07
Urgentna naviteva lekéra pre srdeove —— 60(0.5) R(L) 0F 05100
zlyhavanie
Kardiovaskularma smrf’ R 23133 261(3.9) 0,88 (0.74; 1,05)
r T T T 1
0.5 0.8 1 125 2
V prospech dapagliflozinu | W prospech placeba

Urgentna navsteva lekara pre srdcové zlyhavanie bola definovana ako bezodkladné, neplanované
lekarske vySetrenie, napr. na pohotovosti a potreba liecby zhorSenia srdcového zlyhavania (inej ako
iba zvysenie davky peroralnych diuretik).

Pocet prvych udalosti pre jednotlivé komponenty je skutoény pocet prvych udalosti pre kazdy
komponent a nezapocitava sa do poctu udalosti v zdruzenom cielovom ukazovateli.

Miery udalosti st uvedené ako pocet 0sdb s vyskytom udalosti na 100 pacientorokov sledovania.
Smrt’ z kardiovaskularnych pricin, ktora je tu prezentovana ako sucast’ primarneho cielového
ukazovatel'a, bola tiez testovana v rdmci formalnej kontroly chyb typu 1 ako sekundarny cielovy
ukazovatel.

Dapagliflozin v porovnani s placebom preukazal superioritu v znizeni celkového poc¢tu udalosti
srdcového zlyhavania (definované ako prva a opakovana hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie alebo
urgentna navsteva lekara pre srdcové zlyhavanie) a smrti z kardiovaskularnych pri¢in; v skupine s
dapagliflozinom bolo 815 udalosti oproti 1 057 udalostiam v skupine s placebom (pomer miery
vyskytu [Rate Ratio] 0,77 [95 % IS: 0,67; 0,89], p = 0,0003).

Prinos lie¢by dapagliflozinom oproti placebu na primarny cielovy ukazovatel’ sa pozoroval vo
vietkych podskupinach pacientov s LVEF <49 %, 50 — 59 % a > 60 %. Uginky boli tieZ konzistentné
naprie¢ d’als§imi kI'aicovymi podskupinami kategorizovanymi napr. podl'a veku, pohlavia, triedy
NYHA, hladiny NT-proBNP, subakitneho stavu a stavu diabetu mellitus 2. typu.

Vysledky hldasené pacientmi — priznaky srdcového zlyhdavania

Liecba dapagliflozinom viedla k Statisticky vyznamnému prinosu tykajicemu sa priznakov srdcového
zlyhavania oproti placebu na zaklade stanovenia zmeny KCCQ-TSS v 8. mesiaci oproti vychodiskove;j
hodnote (pomer vyhier [ Win Ratio] 1,11 [95 % IS: 1,03; 1,21], p = 0,0086). K vysledkom prispela
frekvencia priznaku aj zat'’az sposobena priznakom.

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

Srdcové zlyhavanie v studiach DAPA-HF a DELIVER

V stihrnnej analyze stadii DAPA-HF a DELIVER bol HR pre dapagliflozin v porovnani s placebom
pre zdruzeny cielovy ukazovatel’ smrti z kardiovaskularnych pri¢in, hospitalizacie pre srdcové
zlyhavanie alebo urgentnej navstevy lekdra pre srdcové zlyhavanie 0,78 (95 % IS: 0,72; 0,85), p <
0,0001. Uginok liegby bol v celom rozsahu LVEF konzistentny, bez oslabenia t¢inku podl'a LVEF.

Vo vopred $pecifikovanej stthrnnej analyze Studii DAPA-HF a DELIVER na trovni subjektov
dapagliflozin v porovnani s placebom znizil riziko smrti z kardiovaskularnych pricin (HR 0,85 [95 %
IS: 0,75; 0,96], p = 0,0115). K tomuto ucinku prispeli obe stadie.

Chronicka choroba obli¢iek

Stadia DAPA-CKD (Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and
Cardiovascular Mortality in Patients with Chronic Kidney Disease) bola medzinarodna,
multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana studia u pacientov s
chronickou chorobou obli¢iek (chronic kidney disease, CKD) s eGFR > 25 az <75 ml/min/1,73 m* a
albuminuriou (UACR > 200 a <5 000 mg/g) navrhnutéd na stanovenie u¢inku dapagliflozinu v
porovnani s placebom, po pridani k zakladnej Standardnej liecbe, na vyskyt zdruzeného cielového
ukazovatel'a pozostavajuceho z > 50 % trvalého poklesu eGFR, ochorenia obli¢iek v terminalnom
Stadiu (end stage kidney disease, ESKD) (definované ako pretrvavajuca hodnota eGFR < 15
ml/min/1,73 m?, chronicka dialyza¢na liecba alebo transplantécia obli¢iek), smrti z kardiovaskularnych
alebo renalnych pricin.

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

Priemerny vek populacie stadie bol 61,8 roka, 66,9 % bolo muzov. Na zaciatku stadie bola priemerna
eGFR 43,1 ml/min/1,73 m? a median UACR bol 949,3 mg/g, 44,1 % pacientov malo eGFR 30 az < 45
ml/min/1,73 m? a 14,5 % pacientov malo eGFR < 30 ml/min/1,73 m?. 67,5 % pacientov malo diabetes
mellitus 2. typu. Pacienti sa lie€ili Standardnou lie¢bou; 97,0 % pacientov bolo lieCenych inhibitorom
enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE-I) alebo blokatorom receptorov pre angiotenzin (ARB).

Stadia bola z dovodu G&innosti ukonéena predéasne pred planovanou analyzou na zaklade odporacania
nezavislej komisie pre monitorovanie udajov. Dapagliflozin v porovnani s placebom preukazal
superioritu v prevencii primarneho zdruzeného ciel'ového ukazovatel'a > 50 % trvalého poklesu eGFR,
dosiahnutia terminalneho $tadia ochorenia obli¢iek, smrti z kardiovaskularnych alebo renalnych pricin.
Na zaklade Kaplanovej-Meierovej krivky ¢asu do prvého vyskytu primarneho zdruzeného ciel'ového
ukazovatel'a bol liecebny ucinok viditelny so zaciatkom v 4. mesiaci a pretrvaval az do konca Stidie
(obrazok 7).

31



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢: 2024/03153-REG, 2024/03154-REG

Obriazok 7: Cas do prvého vyskytu primarneho zdruZeného ciePového ukazovatel’a > 50 %
trvalého poklesu eGFR, ochorenia obli¢iek v terminalnom stadiu, smrti z kardiovaskularnych
alebo renalnych pricin

24

= == Placebo

i Dapagliflozin

Pacienti s vyskytom udalosti (%)
[—
()
1

HR (95% IS): 0.61 (0.51: 0,72) p-hodnota: < 0,0001
I T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Mesiace od randomizacie

Pacienti v riziku

Dapagliflozin: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Placebo: 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Pacienti v riziku predstavuju pocet pacientov v riziku na zaciatku obdobia.

Vsetky Styri komponenty primarneho zdruzeného ciel'ového ukazovatel’a individualne prispeli k uc¢inku
liecby. Dapagliflozin tiez znizil vyskyt zdruzeného cielového ukazovatel'a > 50 % trvalého poklesu
eGFR, ochorenia obliciek v terminalnom §tadiu alebo smrti z renalnych pricin a zdruzeného ciel'ového
ukazovatel'a smrti z kardiovaskularnych pricin a hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie. Liecba
dapagliflozinom zlepsila celkové prezivanie u pacientov s chronickou chorobou obliciek za
vyznamného zniZenia imrtnosti zo vSetkych pricin (obrazok 8).
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Obrazok 8: U¢inky liecby na primarne a sekundarne zdruZené ciel’ové ukazovatele, ich

individualne komponenty a na imrtnost’ zo vSetkych pricin

Charakteristiky HR (95 % IS) Osoby s vyskytom udalosti
(miera udalosti)

Dapagliflozin Placebo

Primarny ukazovatel’ (N=2152) (N=2152)

Zdruzeny ukazovatel’

> 50 % trvalého poklesu

eGFR, ochorenia obliciek

v terminilnom $tadiu, —a— 197 (4.6)
kardiovaskularnej alebo

renilnej smrti

Sekundarne ukazovatele

Zdruzeny ukazovatel’

> 50 % trvalého poklesu

eGFR, ochorenia obliciek —a— 142(3.3)
v terminalnom $tadiu

alebo renilnej smrti

Zdruzeny ukazovatel’

kardiovaskularnej smrti n
alebo hospitalizacie pre —— 100(2.2)

srdcové zlyhavanie

Umnrtnost’ zo vietkych pricin — @ 101 (2.2)

Komponenty zdruzenych

ukazovatel'ov
=50 % trvaly pokles e GFR —#—— 112(2.6)
Ochorenie obliciek
: . = 109 (2.5
v terminalnom $tadiu 25)
P.rem'a\'.ajll'lc;i h_odnota eGFR - 84 (1.9)
<15 ml/min/1.73 m?
Chronicka dialyzacné liecba ———@—— 68 (1.5)
Transplantacia obli¢iek 3(0,1)
Kardiovaskularna snut —a— 65(1.4)
Renalna st 2 (0.0)
Hospitalizacia pre
. -
srdcové zlyhavanie 37(0.8)
\ T 1
0.34 0.7 1 1.2

V prospech dapagliflozinu | V prospech placeba

L]

12 (7.5)

243 (5.8)

138 (3.0)

146 (3.1)

201 (4.8)
161 (3.8)
120 (2.8)

99 (2.2)
8(0.2)

80 (1.7)
6(0.1)

71 (1.6)

HR (95 % IS) p-hodnota

0.61(0.51: 0.72) < 0.0001

0.56 (0.45: 0,68) < 0.,0001

0.71(0.55: 0.92)

0.69 (0.53: 0.88)

0.53 (0.42: 0.67)

0.64 (0.50: 0.82)
0.67 (0.51: 0.88)

0.66 (0.48: 0.90)

0.81(0.58:1.12)

0.51 (0.34: 0.76)

Pocet prvych udalosti pre jednotlivé komponenty je skutocny pocet prvych udalosti pre kazdy komponent a

nezapocitava sa do poctu udalosti v zdruzenom cielovom ukazovateli.

Miery udalosti st uvedené ako pocet 0sdb s vyskytom udalosti na 100 pacientorokov sledovania.
Odhady pomeru rizika nie st uvedené pre podskupiny s menej ako 15 udalost’ami celkovo, spolu pre obe

skupiny.

Prinos lie¢by dapagliflozinom bol konzistentny u pacientov s chronickou chorobou obli¢iek s diabetom
mellitus 2. typu a bez diabetu. Dapagliflozin znizil primarny zdruzeny cielovy ukazovatel’ > 50 %
trvalého poklesu eGFR, dosiahnutia terminalneho $tadia ochorenia obliciek, smrti z
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kardiovaskularnych alebo renalnych pricin s HR 0,64 (95 % IS: 0,52; 0,79) u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a s HR 0,50 (95 % IS: 0,35; 0,72) u pacientov bez diabetu.

Prinos liecby dapagliflozinom oproti placebu na primarny ciel'ovy ukazovatel bol tiez konzistentny
naprie¢ d’al§imi klI'a€ovymi podskupinami zahtiajiicimi hladiny eGFR, vek, pohlavie a region.

Pediatrickd populacia

Diabetes mellitus 2. typu

V klinickej $tudii u deti a dospievajucich vo veku 10 — 24 rokov s diabetom mellitus 2. typu bolo 39
pacientov randomizovanych do skupiny s dapagliflozinom 10 mg a 33 pacientov do skupiny s
placebom, ako pridavnej liecby k metforminu, inzulinu alebo kombinacii metforminu a inzulinu. Pri
randomizacii bolo 74 % pacientov vo veku < 18 rokov. Upravena priemerna zmena HbAlc v 24.
tyzdni oproti vychodiskovej hodnote pre dapagliflozin v porovnani s placebom bola -0,75 % (95 % IS:
-1,65; 0,15). Vo vekovej skupine < 18 rokov bola upravend priemerna zmena HbAlc pre dapagliflozin
v porovnani s placebom -0,59 % (95 % IS: -1,66; 0,48). Vo vekovej skupine > 18 rokov bola
priemernd zmena HbA ¢ oproti vychodiskovému stavu -1,52 % v skupine lie¢enej dapagliflozinom
(n=9) a 0,17 % v skupine s placebom (n=6). U¢innost’ a bezpeénost’ boli podobné uginnosti a
bezpecnosti pozorovanym v dospelej populacii liecenej dapagliflozinom. Bezpecnost’ a zndSanlivost’
sa dodato¢ne potvrdili v 28-tyzdnovej rozsirenej stadii bezpecnosti.

Srdcové zlyhavanie a chronicka choroba obliciek

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s dapagliflozinom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v prevencii kardiovaskularnych udalosti u pacientov
s chronickym srdcovym zlyh&vanim a v lieCbe chronickej choroby obli¢iek (informacie o pouziti v
pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Dapagliflozin sa rychlo a dobre absorboval po peroralnom podani. Maximalne koncentracie
dapagliflozinu v plazme (Cmax) sa zvyc€ajne dosiahli do 2 hodin od podania nala¢no. Geometricky
priemer hodnot Cnax @ AUC: dapagliflozinu v rovnovdznom stave po poddvani jednej 10 mg davky
denne bol 158 ng/ml a 628 ng h/ml v uvedenom poradi. Absolttna biologicka dostupnost’
dapagliflozinu po podani davky 10 mg je 78 %. Pri podani s jedlom s vysokym obsahom tuku v
porovnani s podanim nalaéno sa Cuax dapagliflozinu zniZilo do 50 % a tmax predizilo priblizne o 1
hodinu, ale nezmenilo sa AUC. Tieto zmeny sa nepovazuju za klinicky vyznamné. Preto sa Rizegmef
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.

Biotransformacia

Dapagliflozin sa znacne metabolizuje, hlavne za vzniku dapagliflozin 3-O-glukuronidu, ktory je
inaktivnym metabolitom. Dapagliflozin 3-O-glukuronid alebo d’alSie metabolity sa nepodielaji na
ucinkoch znizujucich hladinu glukoézy. Tvorba dapagliflozin 3-O-glukuronidu je sprostredkovana
UGT1A9, enzymom, ktory sa nachadza v peceni a v oblickach, a metabolizmus sprostredkovany CYP
bol u 'udi menej vyznamnou metabolickou cestou.

Eliminacia

Po podani jednorazovej peroralnej davky dapagliflozinu 10 mg zdravym osobam bol priemerny
termindlny polcas dapagliflozinu v plazme (ti2) 12,9 hodin. Priemerny celkovy systémovy klirens
dapagliflozinu podaného intraven6zne bol 207 ml/min. Dapagliflozin a stivisiace metabolity sa
eliminuji hlavne vylu¢ovanym mocom, s menej ako 2 % nezmeneného dapagliflozinu. Po podani 50
mg davky [*C]-dapagliflozinu sa vylicilo 96 %, 75 % v mo¢i a 21 % v stolici. V stolici sa priblizne 15

34



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢: 2024/03153-REG, 2024/03154-REG

% davky vylucilo v nezmenenej forme.
Linearita
Expozicia dapagliflozinu sa zvySovala umerne so zvySujicou sa davkou v rozmedzi od 0,1 do 500 mg

a jeho farmakokinetika sa nezmenila s ¢asom pri opakovanom dennom podévani 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 diabetom mellitus 2. typu a miernou, stredne zadvaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (uréené meranim plazmatického klirensu iohexolu) o 32 %, 60 %
a 87 % vyssia, v uvedenom poradi, ako u pacientov s diabetom mellitus 2. typu s normalnou funkciou
obliciek. 24-hodinové vyluovanie gluk6zy mocom v rovnovaznom stave znacne zaviselo od funkcie
obli¢iek a u 0s6b s diabetom mellitus 2. typu s normalnou funkciou obliciek sa vylucilo 85 g
glukézy/den, u 0s6b s miernou poruchou funkcie obli¢iek 52 g/den, so stredne zavaznou poruchou
funkcie oblic¢iek 18 g/den a so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek 11 g/den. Vplyv hemodialyzy na
expoziciu dapagliflozinu nie je znamy. Uéinok zniZenej funkcie obli¢iek na systémovi expoziciu sa
hodnotil na populacnom farmakokinetickom modeli. V sulade s predchadzajiacimi vysledkami bola
modelom predpovedana AUC vyssia u pacientov s chronickou chorobou obli¢iek v porovnani s
pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek a vyznamne sa neliSila u pacientov s chronickou chorobou
obli¢iek s diabetom mellitus 2. typu a bez diabetu.

Porucha funkcie pecene

U o0s6b s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A a B)
boli priemerné hodnoty dapagliflozinu Cnax 0 12 % a AUC o 36 % vyssie ako u zdravych osob

v kontrolnej skupine. Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné. U 0s6b so zdvaznou
poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) boli priemerné hodnoty dapagliflozinu Cmax 0
40 % a AUC o 67 % vyssie ako u zdravych osob v kontrolnej skupine.

Starsi pacienti (= 635 rokov)

Zvysenie expozicie v zavislosti od veku nie je klinicky vyznamné u 0s6b do 70 rokov. Zvysenu
expoziciu je vSak mozné ocakavat’ kvoli znizenej funkcii obliciek stivisiacej s vekom. Nie su k
dispozicii dostato¢né udaje na vyvodenie zaverov o expozicii u pacientov vo veku > 70 rokov.

Pediatrickad populdcia

Farmakokinetika a farmakodynamika (glykozuria) u deti s diabetom mellitus 2. typu vo veku 10 — 17
rokov boli podobné farmakokinetike a farmakodynamike pozorovanym u dospelych s diabetom
mellitus 2. typu.

Pohlavie
Priemerna AUC,; dapagliflozinu u zien bola odhadom priblizne o 22 % vysSia ako u muzov.

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

Telesna hmotnost’

Zistilo sa, ze expozicia dapagliflozinu sa zniZuje so zvySujicou sa telesnou hmotnost'ou. Preto pacienti
s nizkou telesnou hmotnost’ou mézu mat’ o trocha vyssiu expoziciu a pacienti s vys$Sou telesnou
hmotnost'ou o trochu niz8iu expoziciu. Rozdiely v expozicii sa vSak nepovazuju za klinicky
vyznamné.

53 Predklinické tidaje o bezpecnosti
Neklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podéavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a fertility neodhalili Ziadne osobitné

riziko pre I'udi. Dapagliflozin nevyvolal nadory ani u mysi ani u potkanov pri Ziadnej z ddvok
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hodnotenych v ramci dvojro¢nych §tadii karcinogenity.

Reprodukénd a vyvinova toxicita

Priame podavanie dapagliflozinu doj¢enym mlad’atdm potkanov a nepriama expozicia v pokrocilej
brezivosti (v obdobi zodpovedajucom druhému a tretiemu trimestru gravidity vzhl'adom na
dozrievanie obli¢iek u I'udi) a poCas doj¢enia su spojené so zvysenym vyskytom a/alebo zavaznost'ou
dilatacie oblickovej panvicky a dilatacie tubulov u potomstva.

V studii juvenilnej toxicity, v ktorej sa dapagliflozin podaval priamo mladym potkanom od 21. do 90.
dia po narodeni, sa zaznamenala dilatdcia oblickovej panvicky a tubulov pri vSetkych hladinach
davok, expozicie mlad’at pri najnizsej testovanej davke boli > 15-ndsobkom maximalnej odporucane;j
davky u l'udi. Tieto zistenia suviseli so zvySenim hmotnosti obli¢iek zavislym od davky a s
makroskopickym zvacsenim obli¢iek pozorovanym pri vSetkych davkach. Dilatacia oblickove;j
panvicky a tubulov pozorovana u mlad’at v priebehu priblizne 1 mesiaca zotavovania nevymizla tplne.

V samostatnej Studii prenatalneho a postnatalneho vyvinu sa dapagliflozin podaval brezivym samiciam
potkanov od gestacného diia 6 po postnatalny den 21 a mlad’ata boli lieku nepriamo vystavené in utero
a pocas dojcenia. (Vykonala sa satelitnd Studia na stanovenie expozicie dapagliflozinu v mlieku au
mlad’at). Zistil sa zvySeny vyskyt alebo zavaznost’ dilatacie oblickovej panvicky u dospelych
potomkov liecenych samic, hoci iba pri najvyssich testovanych davkach (expozicie pre samice-matky
predstavovali 1 415-nasobok maximalnej odporucanej davky u l'udi a pre mlad’ata 137-nasobok
maximélnej odporiéanej davky u l'udi). Dalsia vyvinova toxicita bola obmedzena na zniZenie telesnej
hmotnosti mlad’at v zavislosti od davky a pozorovala sa iba pri ddvkach > 15 mg/kg/den (expozicia
mlad’at > 29-nasobne vyssia ako hodnoty u l'udi pri maximalnych odporic¢anych davkach). Toxicita
pre brezivé samice bola zrejma iba pri najvyssich testovanych davkach a bola obmedzena na
prechodné znizenie telesnej hmotnosti a spotrebu potravy pri danej davke. Hladina, pri ktorej nebol
pozorovany zZiadny neziaduci u¢inok (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) na vyvinovi

v

davke, ktora je priblizne 19-nasobkom hodnoty u I'udi pri maximalnej odporucanej davke.

V dalsich stidiach 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 ovplyviiujuca vyvin kralikov;
najvyssia testovana davka suvisi so systémovou expoziciou pri priblizne 1 191-nasobku maximalne;j
odporucanej davky u l'udi. U potkanov dapagliflozin nevykazoval ani embryoletalny ani teratogénny
ucinok pri expozicii do 1 441-nasobku maximalnej odporicanej davky u ludi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
hypromeldza 2910

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuloza
sodna sol’ kroskarmelozy
stearat horeCnaty

Filmovy obal
hypromeldza 2910
hydroxypropylceluloza
trietyl-citrat

oxid titanicity (E 171)
zIty oxid zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

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

Rizegmef 5 mg

oPA/A1/PVC//Al blistre obsahujuce 10, 14, 28, 98 alebo 100 filmom obalenych tabliet alebo
oPA/AI/PVC//Al perforované blistre s jednotlivymi davkami obsahujuce 30 x 1 alebo 90 x 1 filmom
obalent tabletu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Rizegmef 10 mg

oPA/AI/PVC//Al blistre obsahujuce 14, 28, 98 alebo 100 filmom obalenych tabliet alebo
oPA/A1/PVC//Al perforované blistre s jednotlivymi davkami obsahujuce 10 x 1, 30 x 1 alebo 90 x 1
filmom obalenu tabletu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Rizegmef 5 mg: 18/0369/26-S

Rizegmef 10 mg: 18/0370/26-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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