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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Datolin 5 mg potahované tablety
Datolin 10 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Datolin 5 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin-propylenglykolu odpovidajici 5 mg dapagliflozinu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna Smg tableta obsahuje 10,58 mg laktosy.

Datolin 10 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin-propylenglykolu odpovidajici 10 mg dapagliflozinu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna 10mg tableta obsahuje 21,16 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Datolin 5 mg potahované tablety

Kulata, mirne bikonvexni, svétle zluta potahovana tableta. Na jedné stran€ je stylizovana znacka ,,D%,
na druhé stran¢ je bez oznaceni.

Primér potahované tablety je ptiblizn€ 5,1 mm.

Datolin 10 mg potahované tablety

Kulata, mirn¢ bikonvexni, svétle Zluta potahovana tableta. Na jedné strané je znacka tfidilné ,,C*, na
druhé strané je bez oznaceni.

Primér potahované tablety je ptiblizné 6,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Diabetes mellitus 2. typu

Ptipravek Datolin je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientli a déti ve véku 10 let a starSich pfi
nedostatecné kontrole diabetu mellitu 2. typu jako pfidavna 1écba k dieté a fyzické aktivité

- jako monoterapie, pokud je podavani metforminu nevhodné v diisledku intolerance.

- jako ptidavna 1é¢ba k jinym 1é¢ivym piipravkiim k 1é¢bé diabetu 2. typu.

Vysledky studii s originalnim pfipravkem ve vztahu ke kombinované 1é¢bé s jinymi léCivymi
piipravky, vlivy na kontrolu glykemie, kardiovaskularni a renalni ptihody a studované populace, viz
body 4.4,4.5a5.1.



Srdecni selhani
Ptipravek Datolin je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientii se symptomatickym chronickym srde¢nim
selhanim.

Chronické onemocnéni ledvin
Ptipravek Datolin je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientli s chronickym onemocnénim ledvin.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Diabetes mellitus 2. typu
Doporucend dévka je 10 mg dapagliflozinu jednou denné.

Pokud je dapagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy, napf.
derivaty sulfonylmocoviny, lze uvazovat o snizeni davky inzulinu nebo inzulinového sekretagoga, aby
se snizilo riziko hypoglykemie (viz body 4.5 a 4.8).

Srdecni selhdani
Doporucena davka je 10 mg dapagliflozinu jednou denné.

Chronické onemocnéni ledvin
Doporucend davka je 10 mg dapagliflozinu jednou denné.

2Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Na zaklad¢ funkce ledvin neni nutna uprava davky.

Vzhledem k omezenym zkusenostem se nedoporucuje zahajit [é¢bu dapagliflozinem u pacientti s GFR
<25 ml/min.

U pacientl s diabetem mellitem 2. typu je ¢innost dapagliflozinu na snizeni glukosy redukovana,
pokud je rychlost glomerularni filtrace (GFR) <45 ml/min, a pravdépodobné chybi u pacientt se
zavaznym poskozenim ledvin. Pokud tedy GFR klesne pod 45 ml/min, je tfeba u pacientd s diabetem
mellitem 2. typu zvazit dalsi 1€cbu snizujici hladinu glukosy, pokud je nutnd dalsi kontrola glykemie
(vizbody 4.4,4.8,5.1 a5.2).

Porucha funkce jater

U pacientd s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutné upravovat davku. U pacientd
s t€Zkou poruchou jater se doporucuje podat zahajovaci davku 5 mg. Pokud je dobie tolerovana, Ize ji
zvysit na 10 mg (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (=65 let)
Nedoporucuje se upravovat davku podle veku.

Pediatricka populace

K 1é¢bé diabetu mellitu 2. typu u déti ve veku 10 let a starSich neni nutna uprava davky (viz body 5.1 a
5.2). Nejsou k dispozici zadné udaje pro déti mladsi 10 let.

Bezpecnost a ucinnost dapagliflozinu k 1€¢bé srde¢niho selhani nebo k 1é¢be chronického onemocnéni
ledvin u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek Datolin se podava peroralné, jednou denné, kdykoli v pribéhu dne, s jidlem nebo bez jidla.
Tablety se polykaji celé.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Vseobecné

Dapagliflozin se nemé pouzivat u pacientti s diabetem mellitem 1. typu (viz ,,Diabeticka ketoacid6za*
v bod¢ 4.4).

Porucha funkce ledvin
Vzhledem k omezenym zkuSenostem se nedoporucuje zah4jit 1é¢bu dapagliflozinem u pacient
s GFR <25 ml/min.

Utinnost dapagliflozinu na sniZeni glukosy zavisi na funkci ledvin, a je snizena u pacientti s GFR
<45 ml/min a pravdépodobné chybi u pacientli s t€Zkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.2, 5.1 a
5.2).

V jedné studii u pacientd s diabetem mellitem 2. typu se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
(GFR <60 ml/min) byl zjistén vyssi podil pacientd 1éCenych dapagliflozinem, u kterych byly zvysené
hladiny kreatininu, fosforu, parathormonu (PTH) a zvySeny vyskyt hypotenze ve srovnani s placebem.

Porucha funkce jater
U pacientd s poruchou funkce jater jsou pouze omezené zkusenosti z klinického hodnoceni. U pacientti
s t€Zkou poruchou funkce jater je zvysSena expozice dapagliflozinu (viz body 4.2 a 5.2).

PouZiti u pacienti s rizikem objemové deplece a/nebo hypotenze

V disledku mechanismu uc¢inku zvysuje dapagliflozin diurézu, ktera mtze vést k mirnému snizeni
krevniho tlaku, coz bylo pozorovano v klinickych studiich (viz bod 5.1). Mtze byt vyraznéjsi u
pacientd s velmi vysokou glykemii.

Opatrnosti je zapotiebi u pacienti, u kterych mize pokles krevniho tlaku vyvolany dapagliflozinem
piedstavovat riziko, napt. pacienti [éCeni antihypertenzivy s anamnézou hypotenze nebo starsi pacienti.

V piipadé€ soubéznych onemocnéni, kterd mohou vést k depleci objemu (napi. gastrointestinalni
onemocnéni), se doporucuje peclivé sledovani objemového stavu (napt. fyzikalni vySetieni, méteni
krevniho tlaku, laboratorni testy véetné hematokritu a elektrolytti). U pacientl, u kterych se rozvine
deplece objemu, se doporucuje docasné preruseni 1écby dapagliflozinem, dokud se deplece neupravi (viz
bod 4.8).

Diabeticka ketoacidoza

U pacient 1é¢enych inhibitory sodiko-glukosového kotransportéru 2 (SGLT2), véetné dapagliflozinu,
byly vzacné hlaseny piipady DKA (diabeticka ketoacid6za), véetné Zivot ohrozujicich a fatalnich
ptipadi. V fadé ptipadl byl klinicky obraz atypicky, doprovazeny pouze mirn€ zvysenou glykemii,
niz§i nez 14 mmol/1 (250 mg/dl).

Riziko diabetické ketoaciddzy je tieba zvazit v ptipadé nespecifickych symptomil jako jsou nauzea,
zvraceni, anorexie, bolesti biicha, nadmérna zizen, dychaci obtize, zmatenost, neobvykla tinava nebo
ospalost. Pokud se tyto symptomy objevi, pacienti maji byt bez ohledu na hladinu glukosy v krvi
okamzité vySetfeni na piitomnost diabetické ketoacidozy.

Lécba dapagliflozinem se musi ihned ukoncit u pacientli s podezienim nebo diagnézou DKA.

Lécba ma byt preruSena u pacientdl, ktefi jsou hospitalizovani z diivodu velkych chirurgickych vykont
nebo vazného akutniho onemocnéni. U téchto pacientl je doporuceno monitorovat ketony.
Upfednostiiyje se zjisténi hodnot ketond v krvi pied zjisténim jejich hodnot v moci. Lécbu
dapagliflozinem Ize opét zahajit, kdyZ se hodnoty ketonli normalizuji a stav pacienta je stabilizovany.

Pted zahajenim 1écby dapagliflozinem je tfeba na zakladé anamnézy pacienta zvazit faktory
predisponujici k rozvoji ketoacidozy.



Pti 1é¢bé dapagliflozinem byla pozorovana prodlouzena ketoacidoza a prodlouzena glykosurie. Po
ukonceni 1écby dapagliflozinem muze ketoacidoza trvat déle, nez je ¢as odvozeny podle
plazmatického polocasu eliminace (viz bod 5.2). Na vysledném trvani prodlouzeni ketoaciddzy se
mohou podilet faktory nezavislé na dapagliflozinu, napt. nedostatek inzulinu.

Mezi pacienty s vys$im rizikem rozvoje DKA patii pacienti s nizkou funkéni rezervou beta-bunck
(napf. pacienti s diabetem 2. typu s nizkou hladinou C-peptidu, pacienti s latentnim autoimunnim
diabetem dospé€lych (LADA) nebo pacienti s anamnézou pankreatitidy), pacienti ve stavu, ktery vede
k omezeni piijmu potravy nebo vazné dehydrataci, pacienti, kterym byla snizena davka inzulinu a
pacienti se zvySenou potiebou inzulinu v dasledku akutniho onemocnéni, chirurgického vykonu nebo
nadmérné konzumace alkoholu. U téchto pacientil je nutno pouZzivat inhibitory SGLT2 opatrné.

Opétovné nasazeni inhibitortt SGLT2 u pacientii s anamnézou DKA pii pfedchozi 1é¢bé inhibitory
SGLT?2 se nedoporucuje, pokud nebyly zjistény a odstranény jiné vyvolavajici pficiny.

V klinickych studiich s dapagliflozinem u diabetu mellitu 1. typu byl hlasen Casty vyskyt piihod DKA.
Dapagliflozin se nema pouzivat k 1é€bé€ pacientt s diabetem 1. typu.

Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientt zenského i muzského pohlavi uzivajicich inhibitory SGLT2 byly po uvedeni ptipravki na
trh hlaSeny ptipady nekrotizujici fasciitidy perinea (zvané téz Fournierova gangréna), (viz bod 4.8). Jde
0 vzacnou, ale zavaznou a potencialn¢ zivot ohrozujici piihodu, ktera vyzaduje neodkladny
chirurgicky zakrok a antibiotickou 1écbu.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se u nich objevi kombinace piiznakt

zahrnujicich bolest, citlivost, erytém nebo otok v oblasti genitalii nebo perinea provazenych horeckou
nebo malatnosti. Je tieba si uvédomit, ze nekrotizujici fasciitidé miize predchazet urogenitalni infekce
nebo perinealni absces. V ptipad€ podezieni na Fournierovu gangrénu je tfeba dapagliflozin vysadit a
rychle zahajit 1é¢bu (zahrnujici antibiotika a chirurgicky débridement).

Infekce mocovych cest
Vylu€ovani glukosy moc¢i mtize byt spojeno se zvySenym rizikem infekci mocovych cest, a proto Ize
uvazovat o doCasném pieruseni 1é¢by dapagliflozinem, pokud se 1é¢i pyelonefritida nebo urosepse.

Stars$i pacienti (>65 let)
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jsou léceni diuretiky.

U starSich pacientt je vyssi pravdépodobnost poruchy funkce ledvin, a/nebo podavani
antihypertenznich 1é¢ivych pripravki, které mohou vyvolat zmény funkce ledvin, napt. inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE-I) a blokatory receptori typu 1 pro angiotensin II (ARB).
Pokud jde o funkci ledvin, plati pro starsi pacienty stejnd doporuceni jako pro ostatni pacienty (viz
body 4.2,4.4,4.8a5.1).

Srde¢ni selhani
ZkuSenosti s dapagliflozinem ve t¥idé IV podle NYHA jsou omezené.

Infiltrativni kardiomyopatie
Pacienti s infiltrativni kardiomyopatii nebyli studovani.

Chronické onemocnéni ledvin

Nejsou zadné zkusenosti s dapagliflozinem v 1€cbé chronického onemocnéni ledvin u pacientii bez
diabetu, ktefi nemaji albuminurii. Pacienti s albuminurii mohou mit z 1é¢by dapagliflozinem vétsi
prospéch.




Zvysené hodnoty hematokritu

V prubéhu 1é¢by dapagliflozinem byly pozorovany zvysSené hodnoty hematokritu (viz bod 4.8).
Pacienti s vyraznym zvySenim hodnoty hematokritu maji byt sledovani a vySetfeni pro vylouceni
hematologického onemocnéni.

Amputace dolni koncetiny

V dlouhodobych klinickych studiich u pacientid s diabetem mellitem 2. typu s inhibitory SGLT2 byl
pozorovan zvyseny vyskyt amputaci dolnich koncetin (piedevsim prstli). Neni znamo, zda tato
pozorovani predstavuji skupinovy ucinek. Je ditlezité poucit pacienty s diabetem o pravidelné
preventivni péci o nohy.

Laboratorni vySetfeni moci
Pacienti lé¢eni dapagliflozinem budou mit pozitivni vysledek testu na glukosu v mo¢i, coz je dano
mechanismem ucinku lé¢ivé latky.

Laktosa
Tento pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Diuretika
Dapagliflozin mtze zvySovat diureticky t€¢inek thiazidd a klickovych diuretik a mize zvySovat riziko
dehydratace a hypotenze (viz bod 4.4).

Inzulin a inzulinova sekretagoga

Inzulin a inzulinové sekretagoga, jako jsou derivaty sulfonylmocoviny, zpisobuji hypoglykemii. Proto
muze byt u pacientl s diabetem mellitem 2. typu pii uzivani v kombinaci s dapagliflozinem nutna
niz§i davka inzulinu nebo inzulinového sekretagoga ke snizeni rizika hypoglykemie (viz body 4.2 a
4.8).

Farmakokinetické interakce

Metabolismus dapagliflozinu probiha predevsim konjugaci s glukuronidem zprostfedkovanou UDP
glukuronosyltransferazou 1A9 (UGT1A9).

Ve studiich in vitro dapagliflozin neinhiboval cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP3 A4, ani neindukoval CYP1A2, CYP2B6 nebo
CYP3A4.

Proto se predpoklada, ze dapagliflozin neovliviiuje metabolickou clearance jinych soubézné
podavanych 1éCivych piipravki metabolizovanych témito enzymy.

Vliv jinych 1é¢ivych piipravku na dapagliflozin

Interakéni studie provedené u zdravych subjekti za pouziti predev§im jednodavkového planu studii
predpokladaji, ze farmakokinetika dapagliflozinu neni ovlivnéna metforminem, pioglitazonem,
sitagliptinem, glimepiridem, voglibosou, hydrochlorothiazidem, bumetanidem, valsartanem nebo
simvastatinem.

Pti soubézném podavani dapagliflozinu a rifampicinu (induktoru riznych aktivnich transportért a
enzymi metabolizujicich 1é¢iva) byl pozorovan 22% pokles systémové expozice (AUC)
dapagliflozinu, ale bez klinicky vyznamného vlivu na 24hodinovou exkreci glukosy moéi. Uprava
davky se nedoporucuje. Neocekava se klinicky vyznamny ucinek s jinymi induktory (napf.
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital).

Pti soubéZzném podavani dapagliflozinu a kyseliny mefenamové (inhibitor UGT1A9) byla pozorovana
0 55 % vyssi systémova expozice dapagliflozinu bez klinicky vyznamného vlivu na 24hodinovou
exkreci glukosy moci. Nedoporucuje se upravovat davkovani.



Vliv dapagliflozinu na jiné 1é¢ivé pripravky

Dapagliflozin mlze zvySovat renalni exkreci lithia a hladina lithia v krvi se mtiZe snizit. Po zahajeni
1écby a po zméné davky dapagliflozinu se ma koncentrace lithia v séru kontrolovat castéji. Doporucte,
prosim, pacienta k 1ékati, ktery mu lithium predepisuje, aby monitoroval koncentraci lithia v séru.

V interak¢nich studiich provedenych se zdravymi subjekty pti pouziti predevsim jednoddvkového
planu studii neovlivitioval dapagliflozin farmakokinetiku metforminu, pioglitazonu, sitagliptinu,
glimepiridu, hydrochlorothiazidu, bumetanidu, valsartanu, digoxinu (substrat pro P-gp) nebo
warfarinu (S-warfarin, substrat pro CYP2C9) nebo antikoagula¢ni u€inek warfarinu méfeny pomoci
INR. Kombinace jedné davky 20 mg dapagliflozinu a simvastatinu (substrat pro CYP3A4) vedla

k 19% zvyseni AUC pro simvastatin a 31% zvySeni AUC pro kyselinu simvastatinu. Zvyseni expozice
simvastatinu a kyselin¢ simvastatinu neni povazovano za klinicky relevantni.

Interference se stanovenim 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Monitorovani kontroly glykemie pomoci testu 1,5-AG se nedoporucuje, protoze méeteni 1,5-AG je pti
hodnoceni kontroly glykemie u pacientl uzivajicich inhibitory SGLT2 nespolehlivé. Doporucuje se
pouzivani alternativnich metod ke sledovani kontroly glykemie.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou dostupné udaje o pouziti dapagliflozinu u té¢hotnych Zen. Studie na laboratornich potkanech
prokazaly vyvojovou toxicitu na ledviny v obdobi, které¢ odpovida druhému a tfetimu trimestru
téhotenstvi u ¢loveka (viz bod 5.3). Proto se nedoporucuje podéavat dapagliflozin v pribéhu druhého a
tretiho trimestru t€hotenstvi.

Jakmile je zjisténo t€hotenstvi, musi se 1éCba dapagliflozinem prerusit.

Kojeni

Neni znamo, zda se dapagliflozin a/nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly, ze se dapagliflozin/metabolity
vylucuji do matefského mléka, stejné tak i farmakologicky podminéné ui¢inky u kojenych mlad’at (viz
bod 5.3).

Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Dapagliflozin se nema uzivat v obdobi kojeni.

Fertilita

Vliv dapagliflozinu na fertilitu u lidi nebyl studovan. U samct a samic laboratornich potkant
neprokazal dapagliflozin zadny tc¢inek na fertilitu v zddné testované davce.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Datolin nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pacienti maji byt upozornéni na riziko hypoglykemie, pokud je dapagliflozin uzivan soubézné

s derivaty sulfonylmocoviny nebo s inzulinem.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Diabetes mellitus 2. typu

V klinickych studiich u diabetu 2. typu bylo 1é¢eno dapagliflozinem vice nez 15000 pacientt.
Primarni hodnoceni bezpecnosti a snasenlivosti bylo provedeno v pfedem specifikované souhrnné
analyze 13 placebem kontrolovanych kratkodobych (az 24 tydnt) klinickych studii u 2360 subjekti
1é¢enych 10 mg dapagliflozinu a 2295 subjektt uzivajicich placebo.

Ve studii kardiovaskularnich vysledki (outcomes) s dapagliflozinem u pacientt s diabetem mellitem
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2. typu (studie DECLARE, viz bod 5.1), dostavalo 8574 pacientti 10 mg dapagliflozinu a
8569 pacientti dostavalo placebo po sttedni dobu expozice 48 mésicl. Celkem bylo
30623 pacientorokil expozice dapagliflozinu.

Nejcastéji hlaSenym nezaddoucim ucinkem v klinickych studiich byly infekce pohlavnich organt.

Srdecni selhani

Ve studii kardiovaskularnich vysledkti s dapagliflozinem u pacientt se srde¢nim selhdnim se snizenou
ejekeni frakei (studie DAPA-HF) bylo 2368 pacientti [é¢eno 10 mg dapagliflozinu a 2368 pacientil
placebem po stiedni dobu 18 mésicli. Populace pacientl zahrnovala pacienty s diabetem mellitem

2. typu a pacienty bez onemocnéni diabetem a pacienty s eGFR >30 ml/min/1,73 m?. Ve studii
kardiovaskuldrnich vysledki s dapagliflozinem u pacienti se srde¢nim selhanim se snizenou ejekéni
frakei levé komory >40 % (studie DELIVER) bylo 3126 pacientt léceno 10 mg dapagliflozinu a

3127 pacientd placebem po stfedni dobu 27 mésici. Populace pacientti zahrnovala pacienty s diabetem
mellitem 2. typu, pacienty bez onemocnéni diabetem a pacienty s eGFR >25 ml/min/1,73 m?.

Celkovy bezpecnostni profil dapagliflozinu u pacientt se srde¢nim selhanim odpovidal znamému
bezpecnostnimu profilu dapagliflozinu.

Chronické onemocnéni ledvin

Ve studii renalnich vysledkt (outcomes) s dapagliflozinem u pacientl s chronickym onemocnénim
ledvin (DAPA-CKD) bylo 2149 pacientl 1éceno 10 mg dapagliflozinu a 2149 pacientti placebem po
stfedni dobu 27 mésict. Populace pacientli zahrnovala pacienty s diabetem mellitem 2. typu a pacienty
bez onemocnéni diabetem s eGFR >25 az <75 ml/min/1,73 m? a albuminurii (pomé&r albuminu a
kreatininu v moc¢i [UACR] >200 a <5000 mg/g). Lécba pokracovala, pokud hladina eGFR klesla pod
25 ml/min/1,73 m2.

Celkovy bezpecnostni profil dapagliflozinu u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin odpovidal
znamému bezpecnostnimu profilu dapagliflozinu.

Tabulkovy ptehled nezadoucich ucink

Nasledujici nezadouci G¢inky byly zjistény v placebem kontrolovanych klinickych studiich a po
uvedeni na trh. Zadny z nich nebyl zavisly na podavané davce. Nezadouci u¢inky uvedené nize jsou
sefazeny podle frekvence a tfid organovych systému (SOC). Kategorie frekvenci jsou definovany
podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1000 az
<1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000) a neni znamo (frekvenci

z dostupnych udajii nelze urcit).

Tabulka 1 NeZadouci ucinky v placebem kontrolovanych klinickych studiich® a po uvedeni na
trh

Trida Velmi ¢asté Casté" Méngé Casté™  [Vzacné 'Velmi vzacné
organovych
systému
Infekce a 'Vulvovaginitida, [Plisnové INekrotizujici
infestace balanitida a infekce™ fasciitida perinea
pribuzné infekce (Fournierova
pohlavnich gangréna)®!
organi ¢
Infekce
mocovych
cest ™
\Poruchy Hypoglykemie Objemova Diabeticka
metabolismu a  |(v kombinaci deplece®, ketoacidoza
VWZivy s derivatem Zizen™ (pfi pouziti u
sulfonylmocoviny diabetu
nebo inzulinem)® mellitu
. typu)b, i,k




\Poruchy Zavrat

nervovéeho
systému
Gastrointestindlni Zacpa™
poruchy Sucho
v tstech™
\Poruchy kiize a Vyrazkal IAngioedém
odkozni thkané
Poruchy svalové Bolest zad"
a kosterni
soustavy a
ojivové tkané
Poruchy ledvin a Dysurie, Nykturie™ Tubulointersticialni
mocovych cest Polyurie™! nefritida
\Poruchy \Vulvovaginalni
reprodukcniho pruritus””
systemu a prsu Pruritus
genitalu”™
Vysetreni Zvysena hodnotalZvysena

lhematokritu® hladina
Snizena renalni |kreatininu

clearance v krvi béhem
kreatininu zahajeni
b&hem zahajeni [1é¢by "™
1éChby?, ZvySena
Dyslipidémie"  |hladina
mocoviny
v krvi™*
Snizena télesna
hmotnost™

4 Tabulka ukazuje 24tydenni (kratkodobé) udaje bez ohledu na kompenzaci glykemie.

b viz odpovidajici odstavec nize uvadéjici dalsi informace.

€ Vulvovaginitida, balanitida a pfibuzné infekce pohlavnich organi zahrnuji napf. tyto pfedem definované
preferencni terminy: vulvovaginalni mykotické infekce, vaginalni infekce, balanitida, plisniové infekce
pohlavnich organut, vulvovaginalni kandidéza, vulvovaginitida, kandidova balanitida, genitalni kandido6za,
genitalni infekce, infekce muzskych pohlavnich organt, infekce penisu, vulvitida, vaginalni bakterialni infekce,
absces vulvy.

d Infekce mocovych cest zahrnuji nasledujici preferencni terminy setazené podle frekvence hlaseni: infekce
mocovych cest, cystitida, infekce mocovych cest vyvolané bakterii Escherichia, infekce mocopohlavnich cest,
pyelonefritida, trigonitida, uretritida, infekce ledvin a prostatitida.

€ Objemova deplece zahrnuje napi. nasledujici predem definované preferencni terminy: dehydratace,
hypovolemie, hypotenze.

f Polyurie zahrnuje preferen¢ni terminy: polakisurie, polyurie, zvySena tvorba moci.

£ Primérna zména hodnoty hematokritu proti vychozi hodnoté byla 2,30 % pro 10 mg dapagliflozinu oproti -
0,33 % pro placebo. Hodnoty hematokritu >55 % byly hlaSeny u 1,3 % subjektl 1écenych 10 mg dapagliflozinu
oproti 0,4 % u subjekti, kterym bylo podavano placebo.

N primérna procentualni zména proti vychozi hodnoté pro 10 mg dapagliflozinu, resp. placebo byla: celkovy
cholesterol 2,5 % oproti 0,0 %; HDL cholesterol 6,0 % oproti 2,7 %; LDL cholesterol 2,9 % oproti -1,0 %;
triacylglyceroly —2,7 % oproti -0,7 %.

1Viz bod 4.4.

J Nezadouci G¢inek byl zjistén na zaklad& poregistraéniho sledovani. Vyrazka zahrnuje nasledujici preferenéni
terminy, které jsou uvedeny v potadi podle frekvence vyskytu v klinickych studiich: vyrazka, generalizovana
vyrazka, svédiva vyrazka, makularni vyrazka, makulo-papularni vyrazka, pustuldzni vyrazka, vezikularni
vyrazka a erytematdzni vyrazka. V klinickych studiich kontrolovanych placebem a s aktivni kontrolou
(dapagliflozin, n=5936, vSechny kontroly, n=3403) byla frekvence vyskytu vyrazky podobné u dapagliflozinu
(1,4 %), resp. u vSech kontrol (1,4 %).

K Hl4geno ve studii kardiovaskularnich vysledkl u pacientti s diabetem 2. typu (studie DECLARE). Frekvence je
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uvedena na zakladé ro¢niho vyskytu.

* Hlasené u>2 % subjekti a 0 >1 % castéji a alesponi u 3 subjektl navic lécenych 10 mg dapagliflozinu ve
srovnani s placebem.

** Hl4gené fesitelem jako mozna souvisejici, pravdépodobné souvisejici nebo souvisejici se studijni 1é¢bou a
hlagené u >0,2 % subjekti a 0 >0,1 % cast&ji a alespoii u 3 subjektti navic 1é¢enych 10 mg dapagliflozinu ve
srovnani s placebem.

Popis vybranych nezadoucich téinku

Vulvovaginitida, balanitida a pribuzna infekéni onemocnéni pohlavnich organii

V souhrnné analyze 13 bezpecnostnich studii byly hlaSeny vulvovaginitida, balanitida a ptibuzna
infek&ni onemocnéni pohlavnich organt u 5,5 %, resp. 0,6 % subjektl, kterym bylo podavéno 10 mg
dapagliflozinu, resp. placebo. Vétsina infekci byla lehkych az stfedné zdvaznych a odpovidala na
uvodni standardni 1é¢ebné opatfeni a vzacné doslo k preruseni 1écby dapagliflozinem. Tyto infekce
byly Casté&ji hlaSeny u zen (8,4 % pro dapagliflozin, resp. 1,2 %, pro placebo) a u subjekt s infekci

v anamnéze byla vyssi pravdépodobnost rekurence infekce.

Ve studii DECLARE byl pocet pacientii se zavaznymi nezadoucimi ptihodami genitalnich infekci
maly a vyvazeny: 2 pacienti v kazdé skupin€ s dapagliflozinem a placebem.

Ve studii DAPA-HF nehlasil zadny pacient zdvazné nezadouci ptihody genitalnich infekei ve skupiné
s dapagliflozinem a jeden ve skuping s placebem. Ve skupiné s dapagliflozinem bylo 7 (0,3 %)
pacientli s nezadoucimi prihodami genitalnich infekei, které vedly k pieruSeni 1é¢by, ve skupiné

s placebem nebyl zadny takovy pacient. Ve studii DELIVER hlasil jeden pacient (<0,1 %) v kazdé
lécebné skupiné zavazné nezadouci ptihody genitalnich infekci. Ve skupiné s dapagliflozinem byli 3
(0,1 %) pacienti s nezadoucimi pfihodami genitalnich infekei, které vedly k preruseni 1écby, ve
skuping s placebem nebyl zadny takovy pacient.

Ve studii DAPA-CKD byli ve skupin€ s dapagliflozinem 3 (0,1 %) pacienti se zdvaznymi nezadoucimi
ucinky genitalnich infekci a Zddny ve skupin€ s placebem. Ve skupin€ s dapagliflozinem byli 3 (0,1 %)
pacienti s nezadoucimi u¢inky vedoucimi k ukonceni 1é¢by v disledku genitalnich infekci a zadny ve
skuping s placebem. Zavazné nezadouci u¢inky genitalnich infekci nebo nezadouci ucinky vedouci

k ukonceni lécby v disledku genitalnich infekci nebyly hldSeny u zddnych pacientii bez diabetu.
Soubézné s infekEénimi onemocnénimi pohlavnich organt byly hlaseny piipady fimozy/ziskané fimozy
a v nékterych ptipadech byla nutna obiizka.

Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientl uzivajicich inhibitory SGLT2, véetné dapagliflozinu, byly v poregistra¢nim obdobi hlaseny
ptipady Fournierovy gangrény (viz bod 4.4).

Ve studii DECLARE u 17160 pacientil s diabetem mellitem 2. typu a stfedni dobou expozice

48 mésicl bylo hlaseno celkem 6 piipadd Fournierovy gangrény, jeden ve skuping 1écené
dapagliflozinem a 5 ve skupiné s placebem.

Hypoglykemie
Frekvence hypoglykemie zavisi na typu zakladni 1é¢by pouzivané v klinickych studiich s diabetem

mellitem.

Ve studiich s dapagliflozinem v monoterapii, pii pfidani k metforminu nebo pfi pfidani k sitagliptinu
(s metforminem nebo bez metforminu) byla frekvence mensich hypoglykemickych epizod v 1é¢ebnych
skupinach podobna (<5 %), v€etné placeba az do 102 tydnti 1écby. VEtsi hypoglykemické piihody byly
v ramci vSech studii méné Casté a srovnatelné ve skupinach lécenych dapagliflozinem nebo placebem.
Ve studiich se sou¢asnym podavanim derivatu sulfonylmocoviny a/nebo inzulinu byla vyssi frekvence
hypoglykemie (viz bod 4.5).

Ve studii, ve které byl dapagliflozin ptidan ke glimepiridu, byly mensi hypoglykemické epizody
v tydnech 24 a 48 castéji hlaseny ve skupiné léCené 10 mg dapagliflozinu s glimepiridem (6,0 %, resp.

7,9 %) nez ve skupin€ placebo s glimepiridem (2,1 %, resp. 2,1 %).

9



Ve studii, ve které byl dapagliflozin pfidan k inzulinu, byly zavazné hypoglykemické epizody hlaseny
u 0,5 %, resp. 1,0 % subjektti 1é¢enych 10 mg dapagliflozinu s inzulinem v tydnu 24, resp. tydnu 104 a
u 0,5 % subjekt, kterym bylo podavano placebo s inzulinem v tydnu 24, resp. 104. Mensi
hypoglykemické epizody v tydnu 24, resp. 104 byly hlaseny u 40,3 %, resp. 53,1 % subjektt, kterym
byl podavéno 10 mg dapagliflozinu s inzulinem a u 34,0 %, resp. 41,6 % subjekti, kterym bylo
podavano placebo s inzulinem.

Ve studii, ve které byl dapagliflozin pfidan k metforminu a derivatu sulfonylmocoviny po dobu az

24 tydnt, nebyly hlaseny zadné epizody zavazné hypoglykemie. Mensi hypoglykemické epizody byly
hlaseny u 12,8 % subjekti, kterym bylo podavano 10 mg dapagliflozinu s metforminem a derivatem
sulfonylmocoviny, a u 3,7 % subjektil, kterym bylo podavéano placebo s metforminem a derivatem
sulfonylmocoviny.

Ve studii DECLARE nebylo pozorovano zvySené riziko zavazné hypoglykemie pii 1écbe
dapagliflozinem ve srovnani s placebem. Zavazné ptihody hypoglykemie byly hlaSeny u 58 (0,7 %)
pacienti 1é¢enych dapagliflozinem a u 83 (1,0 %) pacientl 1é¢enych placebem.

Ve studii DAPA-HF byly zavazné&jsi ptihody hypoglykemie hlaSeny u 4 (0,2 %) pacientt ve skupiné

s dapagliflozinem i ve skupiné pacientl s placebem. Ve studii DELIVER byly zavazng&jsi ptihody
hypoglykemie hlaseny u 6 (0,2 %) pacientl ve skupiné s dapagliflozinem a ve skupin¢ s placebem u 7
(0,2 %). Zévazné ptipady hypoglykemie byly pozorovany pouze u pacientti s diabetem mellitem

2. typu.

Ve studii DAPA-CKD byly zavaznéjsi pfihody hypoglykemie hlaseny u 14 (0,7 %) pacientd ve
skupiné s dapagliflozinem a u 28 (1,3 %) pacientl ve skupiné s placebem a tyto ptihody byly
pozorovany pouze u pacientd s diabetem mellitem 2. typu.

Objemova deplece

V souhrnné analyze 13 bezpecnostnich studii byly nezadouci G¢inky s podezienim na objemovou
depleci (zahrnujici hlaseni dehydratace, hypovolemie nebo hypotenze) hlaSeny u 1,1 %, resp. 0,7 %
subjekt, kterym bylo podavano 10 mg dapagliflozinu, resp. placebo. Zavazné nezadouci ucinky se
objevily u <0,2 % subjektil a byly stejnomérné rozdélené mezi 10 mg dapagliflozinu a placebo (viz
bod 4.4).

Ve studii DECLARE byl pocet piihod s podezienim na objemovou depleci mezi 1é¢ebnymi skupinami
vyvazeny: 213 (2,5 %), resp. 207 (2,4 %) ve skupinach s dapagliflozinem, resp. s placebem. Zavazné
nezadouci piihody byly hlaseny u 81 pacienta (0,9 %), resp. u 70 pacientl (0,8 %) ve skupiné

s dapagliflozinem, resp. placebem. Ptihody byly obecné vyvazené mezi lécebnymi skupinami v ramci
podskupin podle véku, uzivani diuretik, krevniho tlaku a uZivani inhibitorti angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE-I)/blokatort receptorti typu 1 pro angiotensin Il (ARB). U pacientl s vychozi hodnotou
e¢GFR <60 ml/min/1,73 m? bylo 19 zavaznych piihod podezielych z objemové deplece ve skuping

s dapagliflozinem a 13 ptihod ve skuping s placebem.

Ve studii DAPA-HF byla suspektni objemova deplece hlasena u 170 pacientti (7,2 %) ve skupiné

s dapagliflozinem a u 153 pacientt (6,5 %) ve skupiné s placebem. Ve skupiné s dapagliflozinem bylo
méné pacientll se zavaznymi projevy suspektni objemové deplece (23 [1,0 %]) ve srovnani se
skupinou s placebem (38 [1,6 %]). Vysledky byly podobné bez ohledu na ptitomnost onemocnéni
diabetem na zacatku 1écby a bez ohledu na vychozi hodnotu eGFR. Ve studii DELIVER byl pocet
pacientll se zavaznymi projevy suspektni objemové deplece 35 (1,1 %) ve skupiné s dapagliflozinem a
31 (1,0 %) ve skuping s placebem.

Ve studii DAPA-CKD byla suspektni objemova deplece hlasena u 120 pacientt (5,6 %) ve skupiné

s dapagliflozinem a u 84 pacientd (3,9 %) ve skuping s placebem. Ve skupiné s dapagliflozinem bylo
se zavaznymi projevy suspektni objemové deplece 16 pacienti (0,7 %) a ve skupin€ s placebem bylo
15 (0,7 %) pacientd.
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Diabeticka ketoacidoza u diabetu mellitu 2. typu

Ve studii DECLARE se stfedni dobou expozice 48 mésict, byly hlaseny ptihody DKA u 27 pacientt
ve skupiné léCené 10 mg dapagliflozinu a u 12 pacientl ve skupin€ s placebem. Ptihody se
vyskytovaly rovnomérné po celou dobu studie. Z 27 pacientt s pfihodami DKA ve skupiné

s dapagliflozinem bylo v ¢ase ptihody 22 pacientii [é€eno soucasn€ inzulinem. Spoustéci faktory pro
vyskyt DKA byly ocekévané pro populaci s diabetem mellitem 2. typu (viz bod 4.4).

Ve studii DAPA-HF byly hlaSeny ptipady DKA u 3 pacientd s diabetem mellitem 2. typu ve skuping
s dapagliflozinem a zadny piipad ve skupiné s placebem. Ve studii DELIVER byly hlaseny piipady
DKA u 2 pacientt s diabetem mellitem 2. typu ve skupiné s dapagliflozinem a zZadny ptipad ve
skuping s placebem.

Ve studii DAPA-CKD nebyl hlasen zadny pripad DKA ve skupiné pacientd s dapagliflozinem a byly
hlaseny ptipady DKA u 2 pacientl s diabetem mellitem 2. typu ve skupin¢ s placebem.

Infekce mocovych cest

V souhrnné analyze 13 bezpecnostnich studii byly infekce mocovych cest ¢astéji hlaseny u 10 mg
dapagliflozinu ve srovnéni s placebem (4,7 %, resp. 3,5 %; viz bod 4.4). Vétsina infekci byla lehkd az
sttedné zadvazna a subjekty hodnoceni reagovaly na tivodni podavani standardni 1écby a k preruSeni
1é¢by dapagliflozinem doslo vzacné. Tyto infekce byly ¢astéjsi u Zen a u subjekti s predchozi
anamnézou byla vyssi pravdépodobnost rekurence infekce.

Ve studii DECLARE byly hlaSeny zavazné piihody infekci mocovych cest méné asto u 10 mg
dapagliflozinu ve srovnani s placebem, 79 (0,9 %) piihod, resp. 109 (1,3 %) piihod.

Ve studii DAPA-HF byly u 14 pacientt (0,6 %) hlaseny zdvazné nezadouci piihody infekci mocovych
cest ve skupiné s dapagliflozinem a u 17 pacientl (0,7 %) ve skupiné s placebem. Ve skupiné

s dapagliflozinem i ve skupiné s placebem bylo 5 pacientti (0,2 %), u kterych infekce mocovych cest
vedla k preruseni 1écby. Ve studii DELIVER byl pocet pacientli se zavaznymi nezadoucimi ptihodami
infekci mocovych cest 41 (1,3 %) ve skuping s dapagliflozinem a 37 pacientl (1,2 %) ve skupiné

s placebem. Ve skupiné s dapagliflozinem bylo 13 (0,4 %) pacientt s nezadoucimi u¢inky vedoucimi
k preruseni 1écby kvli infekcim mocovych cest a 9 (0,3 %) ve skupiné s placebem.

Ve studii DAPA-CKD byly u 29 pacientt (1,3 %) hlaseny zavazné nezadouci piihody infekci
mocovych cest ve skupiné s dapagliflozinem a u 18 pacienti (0,8 %) ve skupiné s placebem. Ve
skupiné s dapagliflozinem bylo 8 pacientt (0,4 %), u kterych infekce mocovych cest vedla k preruseni
1é¢by a ve skuping s placebem byly tyto pfipady hlaseny u 3 pacientd (0,1 %). Pocty pacientl bez
diabetu, kteti hlasili zavazné nezadouci piihody infekci mocovych cest nebo nezadoucich prihod
vedoucich k ukoncéeni 1é¢by kvuli infekcim mocovych cest, byly mezi 1é€ebnymi skupinami podobné
(6 10,9 %] oproti 4 [0,6 %] pro zdvazné nezadouci piihody a 1 [0,1 %] oproti 0 u nezadoucich piihod
vedoucich k ukonc¢eni 1é¢by ve skupinach s dapagliflozinem, resp. s placebem).

Zvysena hladina kreatininu

Nezadouci ucinky souvisejici se zvySenim hladiny kreatininu byly seskupeny (napf. snizena renalni
clearance kreatininu, rendlni insuficience, zvySena hladina kreatininu v krvi a snizena glomerularni
filtra¢ni rychlost). V souhrnné bezpec¢nostni analyze 13 studii byly takto seskupené nezadouci ucinky
hlaseny u 3,2 %, resp. 1,8 % pacientt, kterym bylo podavano 10 mg dapagliflozinu, resp. placebo. U
pacientti s normalni funkci ledvin nebo lehkym poskozenim funkce ledvin (vychozi hodnota eGFR
>60 ml/min/1,73 m?) bylo toto seskupeni nezadoucich u¢inki hlaseno u 1,3 %, resp. 0,8 % pacientd,
ktefi uzivali 10 mg dapagliflozinu, resp. placebo. Tyto nezadouci G¢inky byly Cast&jsi u pacientl

s vychozi hodnotou eGFR >30 a <60 ml/min/1,73 m? (18,5 % u 10 mg dapagliflozinu oproti 9,3 % u
placeba).

Dalsi vySetieni pacient(l, u kterych se projevily rendlni nezadouci ucinky, prokazalo, Ze u vétSiny

z nich doslo ke zméné sérového kreatininu <44 mikromold/1 (<0,5 mg/100 ml) proti vychozi hodnotg.
Tento vzestup kreatininu byl obvykle ptechodny v priubchu probihajici 1é€by nebo reverzibilni po
preruseni 1écby.
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Ve studii DECLARE, zahrnujici stars$i pacienty a pacienty s poruchou funkce ledvin (¢GFR niZsi nez
60 ml/min/1,73 m?), klesala hodnota eGFR v ase v obou 1é¢ebnych skupinach. Po 1 roce byla
pramérna hodnota eGFR mirné nizsi a po 4 letech byla primérna hodnota eGFR mirn¢ vyssi ve
skupiné s dapagliflozinem ve srovnani se skupinou s placebem.

Ve studiich DAPA-HF a DELIVER se v pribéhu ¢asu snizovala hodnota eGFR jak ve skupiné

s dapagliflozinem, tak ve skupiné s placebem. Ve studii DAPA-HF byl pocatecni pokles primérné
hodnoty eGFR -4,3 ml/min/1,73 m? ve skupiné s dapagliflozinem a -1,1 ml/min/1,73 m? ve skuping
s placebem. Po 20 mésicich byla zména eGFR mezi lécebnymi skupinami od vychozi hodnoty
podobna: -5,3 ml/min/1,73 m? pro dapagliflozin a -4,5 ml/min/1,73 m? pro placebo. Ve studii
DELIVER byl pokles primérné hodnoty eGFR po jednom mésici -3,7 ml/min/1,73 m? ve skuping
s dapagliflozinem a -0,4 ml/min/1,73 m? ve skupiné s placebem. Po 24 mé&sicich byla zmé&na eGFR
mezi 1é¢ebnymi skupinami od vychozi hodnoty podobna: -4,2 ml/min/1,73 m? ve skupiné

s dapagliflozinem a -3,2 ml/min/1,73 m? ve skupiné s placebem.

Ve studii DAPA-CKD se v prub&hu casu snizovala hodnota eGFR jak ve skupiné s dapagliflozinem,
tak ve skupiné s placebem. Pocatecni pokles (den 14) primérné hodnoty eGFR

byl -4,0 ml/min/1,73 m? ve skupiné s dapagliflozinem a -0,8 ml/min/1,73 m? ve skuping s placebem.
Po 28 mésicich byla zmé&na eGFR od vychozi hodnoty -7,4 ml/min/1,73 m? ve skupiné

s dapagliflozinem a -8,6 ml/min/1,73 m? ve skupiné s placebem.

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil dapagliflozinu pozorovany v klinické studii u déti ve véku 10 let a starSich

s diabetem mellitem 2. typu (viz bod 5.1) byl podobny profilu pozorovanému v klinickych studiich u
dospélych pacienti.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Dapagliflozin nevykazoval Zadnou toxicitu u zdravych subjektti po podani jednotlivych peroralnich
davek az 500 mg (50nasobek maximalni doporucené davky pro cloveka). Tyto subjekty mély
detekovatelnou glukosu v moc¢i po dobu zavislou na podané davce (alespon 5 dnil po podani davky
500 mg), nebyla hlaSena dehydratace, hypotenze nebo elektrolytova nerovnovaha ani zadny klinicky
vyznamny vliv na interval QTc. Vyskyt hypoglykemie byl podobny jako u placeba. V klinickych
studiich u zdravych dobrovolnikii a subjektii s diabetem 2. typu, kterym byly podavany davky az
100 mg (10nasobek doporucené denni davky pro ¢loveéka) jednou denné€ po dobu 2 tydnti byl vyskyt
hypoglykemie mirn€ vyssi nez u placeba a bez zavislosti na podavané davce. Frekvence nezadoucich
piihod véetné dehydratace nebo hypotenze byla podobna jako u placeba a nebyly zjistény zadné na
davce zavislé klinicky vyznamné zmény laboratornich hodnot véetné sérovych elektrolyta a
biologickych ukazatelii funkce ledvin.

V ptipadé predavkovani je tfeba zahajit vhodnou podptirnou 1é¢bu podle klinického stavu pacienta.
Moznost odstranéni dapagliflozinu hemodialyzou nebyla studovéna.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: 1é¢iva k terapii diabetu, inhibitory sodiko-glukosového kotransportéru 2
(SGLT2)

ATC kéd: A10BKO1

Mechanismus ucinku
Dapagliflozin je velmi ucinny (K; 0,55 nM), selektivni a reverzibilni inhibitor SGLT2.

Inhibice SGLT2 dapagliflozinem snizuje reabsorpci glukosy z glomerularniho filtratu v proximalnim
renalnim tubulu pfi soub&zném snizeni reabsorpce sodiku, coz ma za nasledek vylucovani glukosy
moci a osmotickou diurézu. Dapagliflozin proto zvysuje pfisun sodiku do distalniho tubulu, ktery
zvySuje tubulo-glomerularni zpétnou vazbu a snizuje intraglomerularni tlak. To v kombinaci

s osmotickou diurézou vede ke sniZzeni objemového pfetizeni, snizeni krevniho tlaku a snizeni
ptedtizeni (preload) i dotizeni (afterload), coz mize mit ptiznivy vliv na remodelaci srdce a
diastolickou funkci a zachovani funkce ledvin. Piinosy dapagliflozinu pro srdce a ledviny nezavisi
pouze na snizeni glykemie a nejsou omezeny pouze na pacienty s diabetem, jak bylo prokazano ve
studiich DAPA-HF, DELIVER a DAPA-CKD. Mezi dal$i ucinky patii zvySeni hematokritu a snizeni
télesné hmotnosti.

Dapagliflozin zlepSuje plazmatické koncentrace glukosy jak nala¢no, tak po jidle tim, Ze snizuje
reabsorpci glukosy v ledvinach vedouci k vylucovani glukosy mo¢i. Toto vylucovani glukosy
(glykosuricky uc¢inek) 1ze pozorovat po podani prvni davky, pietrvava po cely 24hodinovy davkovy
interval a udrzuje se po dobu trvani 1écby. Mnozstvi glukosy odstranéné timto mechanismem
ledvinami zavisi na koncentraci glukosy a GFR. U subjektti s normalni glykemii ma dapagliflozin
tudiz nizkou tendenci vyvolavat hypoglykemii. Dapagliflozin nema vliv na normalni endogenni tvorbu
glukosy jako reakci na hypoglykemii. Dapagliflozin ti€¢inkuje nezavisle na sekreci inzulinu a t¢inku
inzulinu. V klinickych studiich s dapagliflozinem bylo pozorovano zlepSeni v modelu homeostazy
hodnoticim funkci beta bunék (HOMA beta-cell).

SGLT?2 jsou selektivné exprimovany v ledvinach. Dapagliflozin neinhibuje jiné transportéry pro
glukosu duilezité pro transport glukosy do perifernich tkani a je >1400krat selektivnéjsi pro SGLT2 nez

pro SGLT1, hlavni transportér v zazivacim traktu zodpovédny za absorpci glukosy.

Farmakodynamické uéinky

U zdravych dobrovolnikt a u pacientd s diabetem mellitem 2. typu bylo pozorovano zvysené
vylucovani glukosy moci po podéani dapagliflozinu. U subjektti s diabetem mellitem 2. typu bylo
pozorovano vyluc¢ovani piiblizn¢€ 70 g glukosy do moci za den (odpovidajici 280 kcal/den) pti
podavani 10 mg dapagliflozinu denné po dobu 12 tydnt. Prikaz dlouhodobé exkrece glukosy byl
podan u subjektli s diabetem mellitem 2. typu, kterym bylo podavano 10 mg dapagliflozinu/den po
dobu 2 let.

Tato exkrece glukosy do moci pii podavani dapagliflozinu u subjektii s diabetem mellitem 2. typu ma
za nasledek osmotickou diurézu a zvySeni objemu moci. ZvySeni objemu moci u subjektti s diabetem
mellitem 2. typu 1é¢enych 10 mg dapagliflozinu bylo po 12 tydnech trvalé a dosahovalo piiblizné

375 ml/den. Zvyseni objemu mo¢i bylo doprovazeno malym a pfechodnym zvySenim vylu¢ovani
sodiku do moci, které nemélo za nasledek zmény sérovych koncentraci sodiku.

Ptechodné (po dobu 3-7 dnt) bylo zvyseno téz vylu¢ovani kyseliny moc¢ové do moci a bylo
doprovazeno trvalym snizenim sérové koncentrace kyseliny mocové. Po 24 tydnech bylo snizeni
sérové koncentrace kyseliny mocové v rozmezi -48,3 az -18,3 mikromold/1 (-0,87

az -0,33 mg/100 ml).
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Klinicka uéinnost a bezpecnost

Diabetes mellitus 2. typu
Nedilnou soucasti 1éCby diabetu 2. typu je jak zlepseni glykemické kontroly, tak snizeni
kardiovaskuldrni a renalni morbidity a mortality.

Bylo provedeno ¢trnact dvojité zaslepenych, randomizovanych, kontrolovanych klinickych studii u
7056 dospélych subjekti s diabetem mellitem 2. typu za tcelem zhodnoceni u¢innosti na glykemii a
bezpecnosti dapagliflozinu; v téchto studiich bylo dapagliflozinem 1éceno 4737 subjektil. Ve

12 studiich byla doba 1écby 24 tydnd, v 8 studiich s dlouhodobym pokra¢ovanim v rozmezi od 24 do
80 tydnt (az do celkové doby trvani studie 104 tydnii), jedna studie mela 28tydenni dobu 1é¢by a jedna
studie trvala 52 tydnt s dlouhodobym prodlouzenim studie o 52 a 104 tydni (celkova doba trvani
studie 208 tydnil). Primérna doba trvani diabetu byla v rozmezi 1,4 az 16,9 roku. Padesat procent
(50 %) subjektti mélo lehkou poruchu funkce ledvin a 11 % stfedné tézkou poruchu funkce ledvin.
Padesat jedno procento (51 %) subjektd byli muzi, 84 % subjekti bélosi, 8 % Asiaté, 4 % Cernosi a
4 % subjektii bylo jiné rasy. Osmdesat jedno procento (81 %) subjektid mélo index télesné hmotnosti
(BMI) >27. Déle byly provedeny dvé 12tydenni, placebem kontrolované studie u pacient

s neadekvatné kontrolovanym diabetem a hypertenzi.

Byla provedena studie kardiovaskularnich vysledki (DECLARE) s 10 mg dapagliflozinu ve srovnani
s placebem u 17160 pacientt s diabetem mellitem 2. typu s potvrzenym nebo nepotvrzenym
kardiovaskuldrnim onemocnénim, aby se vyhodnotil uc¢inek na kardiovaskularni a rendlni ptihody.

Kontrola glykemie

Monoterapie

U subjektt s neadekvatné kompenzovanym diabetem mellitem 2. typu byla provedena dvojité
zaslepena, placebem kontrolovana 24tydenni studie (s dal$im obdobim rozsifeni) ke zhodnoceni
bezpecnosti a u¢innosti dapagliflozinem v monoterapii. Léc¢ba dapagliflozinem jednou denné vedla ke
statisticky vyznamnému (p<0,0001) snizeni HbAlc ve srovnéni s placebem (tabulka 2).

V obdobi rozsiteni studie bylo snizeni HbAlc trvalé az do tydne 102 (-0,61 %, resp. -0,17 % po
upraveé prumérné zmény ve srovnani s vychozi hodnotou pro 10 mg dapagliflozinu, resp. placebo).

Tabulka 2. Vysledky ve 24. tydnu (LOCF?) placebem kontrolované studie s dapagliflozinem
v monoterapii.

Monoterapie
Dapagliflozin Placebo

10 mg
n® 70 75
HbAlc (%)
Vychozi (priumér) 8,01 7,79
Zmeéna od vychozi hodnoty® -0,89 -0,23
Rozdil ve srovnani s placebem® -0,66*
(95% CI) (-0,96; -0,36)
Subjekty (%) které dosahly:
HbAlc <7 %
po uprave na vychozi hodnotu 50,8% 31,6
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi (prumér) 94,13 88,77
Zmeéna ve srovnani s vychozi hodnotou® -3,16 -2,19
Zmeéna proti placebu® -0,97
(95% CI) (-2,20; 0,25)

AL OCF: Posledni provedené sledovani (pfed podanim zachranné 1é¢by u rizikovych subjektl)
bVéechny randomizované subjekty, kterym byla podana alespon jedna davka studijniho 1écivého pfipravku
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v kratkodobém dvojité zaslepeném uspotadani
CNejmensi Gtverec primérné hodnoty upravené na vychozi hodnotu
*hodnota p<0,0001 proti placebu

§ Nebylo hodnoceno z pohledu statistické vyznamnosti, coz je dasledkem sekvenc¢niho testovani sekundarnich
cilovych parametrti.

Pridavnd kombinovand lécha

V 52tydenni klinické studii non-inferiority s aktivni kontrolou (s prodlouzenim studie o0 52 a

104 tydnti) byl u subjektd s neadekvatni kontrolou glykemie (HbAlc >6,5 % a <10 %) hodnocen
dapagliflozin jako ptidavna l1é¢ba k metforminu ve srovnéni s derivatem sulfonylmocoviny
(glipizidem). Ve srovnani s glipizidem vysledky ukazaly podobné primérmé snizeni HbAlc v tydnu 52
(non-inferioritu) ve srovnani s vychozi hodnotou (tabulka 3). Ve 104. tydnu byla upravena primeérna
zména HbAlc ve srovnani s vychozi hodnotou -0,32 % pro dapagliflozin a -0,14 % pro glipizid. Ve
208. tydnu byla upravend prumernd zména HbAlc -0,10 % pro dapagliflozin a 0,20 % pro glipizid.

V 52., resp. 104., resp. 208. tydnu byl ve skupiné 1é¢ené dapagliflozinem (3,5 %, resp. 4,3 %, resp.
5,0 %) zaznamenan vyznamné¢ mensi podil subjektt s alespoii jednou piithodou hypoglykemie ve
srovnani se skupinou lé¢enou glipizidem (40,8 %, resp. 47,0 %, resp. 50 %). Ve 104. tydnu, resp.

208. tydnu ztstavalo ve studii 56,2 %, resp. 39,7 % subjektti [écenych dapagliflozinem a 50,0 %, resp.
34,6 % subjektl [éCenych glipizidem.

Tabulka 3. Vysledky v 52. tydnu (LOCFa) v klinické studii s aktivni kontrolou srovnavajici
dapagliflozin a glipizid jako piidavnou lé¢bu k metforminu

Dapagliflozin Glipizid
Parametr + metformin + metformin
n® 400 401
HbA1lc (%)
'Vychozi hodnota (pramér) 7,69 7,74
Zména ve srovnani s vychozi hodnotou® -0,52 -0,52
Rozdil vs. glipizid + metformin® 0,00¢
(95% CI) (-0,11; 0,11)
Télesna hmotnost (kg)
'Vychozi hodnota (pramer) 88,44 87,60
Zmeéna ve srovnani s vychozi hodnotou® -3,22 1,44
Rozdil vs. glipizid + metformin 4,65
(95% CI) (-5,14;-4,17)
LOCEF: Posledni provedené sledovani
PRandomizované a 1é¢ené subjekty s vychozi a alespofi jednou dali naméfenou hodnotou G¢innosti
FPramér nejmensich ¢tvercli upraveny na vychozi hodnotu
Neni inferiorni vici glipizid + metformin
"hodnota p <0,0001

Ve 24. tydnu studie bylo prokazano statisticky vyznamné snizeni HbAlc po podavani dapagliflozinu
jako ptidavné 1é¢by k metforminu, glimepiridu, metforminu a derivatu sulfonylmoc¢oviny, sitagliptinu
(s metforminem nebo bez metforminu) nebo inzulinu ve srovnani se subjekty, kterym bylo podavano
placebo (p<0,0001; tabulky 4, 5 a 6).

Snizeni hodnot HbA1c bylo trvalé i ve 24. tydnu ve studiich s kombinovanou 1é¢bou (glimepirid a
inzulin) s 48tydennimi udaji (glimepirid) a az 104tydennimi 0daji (inzulin). Pokud bylo 10 mg
dapagliflozinu, resp. placebo ptidavan k sitagliptinu (s metforminem nebo bez metforminu), byla
upravend primérnd zmeéna ve 48. tydnu ve srovnani s vychozi hodnotou -0,30 %, resp. 0,38 %. Ve
studii pfidani k metforminu bylo snizeni HbA1c dale trvalé i ve 102. tydnu (-0,78 %, resp. 0,02 % pro
upravenou primérnou zménu ve srovnani s vychozi hodnotou pro 10 mg dapagliflozinu, resp.
placebo). Ve 104. tydnu pro inzulin (s nebo bez dalSich peroralnich 1é¢ivych ptipravki snizujicich
hladinu glukosy) bylo snizeni HbAlc -0,71 %, resp. -0,06 % upravené primérné zmeény pro 10 mg
dapagliflozinu, resp. placebo. Ve 48. tydnu, resp. 104. tydnu byla davka inzulinu u subjektd 1é¢enych
10 mg dapagliflozinu ve srovnani s vychozi davkou stabilni na primérné davce 76 IU/den. V placebo
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skuping bylo ve 48. tydnu, resp. 104. tydnu zaznamenano zvySeni praimérné davky o 10,5 IU/den, resp.
18,3 IU/den ve srovnani s vychozi hodnotou (primérna stiedni davka 84, resp. 92 IU/den). Podil
subjektl pokracujicich ve studii ve 104. tydnu byl 72,4 % ve skuping s 10 mg dapagliflozinu a 54,8 %
v placebo skupiné.

Tabulka 4. Vysledky 24tydennich (LOCF?) placebem kontrolovanych studii s dapagliflozinem
pridanym k metforminu nebo sitagliptinu (s metforminem nebo bez metforminu)

Kombinace pridani k
Metformin' Inhibitor DPP-4
(sitagliptin®) + metformin'

Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
n® 135 137 223 224
HbAlc (%)
Vychozi hodnota (primér) 7,92 8,11 7,90 7,97
Zména oproti vychozi
hodnot¢* -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Rozdil oproti placebu® -0,54* -0,48*
(95% CI) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)
Subjekty (%) dosahujici:
HbAlc <7 %
Upraveno na vychozi
hodnotu 40,6%* 259
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota (pramér) 86,28 87,74 91,02 89,23
Zména oproti vychozi
hodnot¢* -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Rozdil oproti placebu® -1,97* -1,89*
(95% CI) (-2,63; -1,31) (-2,37; -1,40)
"Metformin >1500 mg/den

2Sitagliptin 100 mg/den

*LOCEF: Posledni provedené sledovani (pfed podanim zachranné 1é¢by u rizikovych subjektt)

"V$echny randomizované subjekty, kterym byla podana alespoii jedna davka studijni 1é¢by ve dvojité zaslepené
klinické studii v kratkodobé dvojité zaslepené ¢asti

‘Primér nejmensich ¢tvercl upraveny na vychozi hodnotu

*hodnota p<0,0001 oproti placebu + peroralni ptipravek snizujici hladinu glukosy

**hodnota p<0,05 oproti placebu + peroralni pfipravek snizujici hladinu glukosy

Tabulka 5. Vysledky 24tydennich placebem kontrolovanych klinickych studii s dapagliflozinem
pridanym k derivatu sulfonylmocoviny (glimepirid) nebo metforminu a derivatu
sulfonylmocoviny

Kombinace pFidani k

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

n® 151 145 108 108
HbAlc (%)
Vychozi hodnota (priimér) 8,07 8,15 8,08 8,24
Zména oproti vychozi
hodnote® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
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Rozdil oproti placebu®

(95% CI) -0,68* -0,69*
(-0,86; -0,51) (-0.89, -0.49)

Subjekty (%) dosahujici:

HbAlc <7 % (LOCF)*

Upraveno na vychozi

hodnotu 31,7* 13,0 31,8% 11,1
Télesna hmotnost (kg)
(LOCF)!
Vychozi hodnota (primér) 80,56 80,94 88,57 90,07
Zména oproti vychozi 2226 0,72 2,65 -0,58
hodnote* ’ ’
Rozdil oproti placebu® _1.54% 2.07*

0, H ]
(©5%CD (-2,17; -0,92) (-2,79; -1,35)
'Glimepirid 4 mg/den

*Metformin (1ékové forma s okamzitym nebo postupnym uvoliiovanim) >1500 mg/den plus maximalng
tolerovana davka, kterd musi byt alespon polovinou maximalni davky derivatu sulfonylmocoviny po dobu
nejméné 8 tydni pred zatazenim do studie.

*Randomizovani a 1é¢eni pacienti s vychozi hodnotou a alesponl jednou dalsi hodnotou méfeni G¢innosti
Sloupce 1 a 2, HbA Ic analyzovana za pouziti LOCF (viz vysvétlivka d); sloupce 3 a 4, HbA lc analyzovana za
pouziti LRM (viz vysvétlivka e)

‘Primér nejmensich étvercl upraveny na vychozi hodnotu

dLOCF: Posledni provedené sledovani (pfed podanim zachranné 1é¢by u rizikovych subjekti)

°LRM: Longitudinalni analyza opakovanych métreni

*p-hodnota <0,0001 oproti placebo + peroralni pfipravek(ky) snizujici hladinu glukosy

Tabulka 6. Vysledky ve 24. tydnu (LOCF?) v placebem kontrolované klinické studii
s dapagliflozinem v kombinaci s inzulinem (samotnym nebo v kombinaci s peroralnimi
pripravky sniZujicimi hladinu glukosy)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ inzulin + inzulin
+ peroralni pripravky sniZujici | + peroralni pripravky sniZujici
Parametr hladinu glukosy? hladinu glukosy?
n® 194 193
HbA1lc (%)
'Vychozi hodnota (pramer) 8,58 8,46
Zména oproti vychozi hodnoté® -0,90 -0,30
Rozdil oproti placebu® -0,60*
(95% CI) (-0,74; -0,45)
Télesna hmotnost (kg)
'Vychozi hodnota (primer) 94,63 94,21
Zména oproti vychozi hodnoté* -1,67 0,02
Rozdil oproti placebu® -1,68*
(95% CI) (-2,19; -1,18)
Primérna denni davka inzulinu
(10)'
'Vychozi hodnota (primér) 77,96 73,96
Zména oproti vychozi hodnot¢* -1,16 5,08
Rozdil oproti placebu® -6,23*
(95% CI) (-8,84; -3,63)
Subjekty s primérnym sniZzenim
denni davky inzulinu alespon o
10 % (%) 19,7%* 11,0
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"LOCEF: Posledni provedené sledovani (pfed podanim nebo v dob¢ prvni titrace inzulinu smérem nahoru, pokud
bylo tieba)

"V3echny randomizované subjekty, kterym byla podéana alespofi jedna dévka studijni 1é¢by ve dvojité€ zaslepeném
usporadani v pribéhu kratkodobé dvojité zaslepené ¢asti klinické studie

‘Primér nejmensich ¢tvercl upraveny na vychozi hodnotu a pfitomnost lé¢ivého piipravku snizujiciho hladinu
glukosy

*hodnota p<0,0001 oproti placebu + inzulin = peroralni pfipravek snizujici hladinu glukosy

**hodnota p<0,05 oproti placebu + inzulin + peroralni pfipravek snizujici hladinu glukosy

Rezimy titrace inzulinu smérem nahoru (véetné kratkodobé Gi¢inného, stiedné dlouhodobé ¢inného a zakladniho
inzulinu) byly mozné pouze tehdy, pokud subjekty splnily pfedem definovana kritéria FPG.

PNa pocatku bylo 50 % subjektl pouze na monoterapii inzulinem; 50 % bylo na 1 nebo 2 peroralnich piipravcich
snizujicich hladinu glukosy v kombinaci s inzulinem: z této druhé skupiny bylo 80 % na samotném metforminu,
12 % na metforminu v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny a zbytek na jinych peroralnich ptipravcich
snizyjicich hladinu glukosy.

V kombinaci s metforminem u drive nelécenych pacientu

Celkem 1236 diive nelécenych pacientl s neadekvatni kontrolou diabetu 2. typu (HbAlc >7,5 % a
<12 %) se zucastnilo dvou studii s aktivni kontrolou trvajicich 24 tydny, které hodnotily ti¢innost a
bezpecnost dapagliflozinu (5 mg nebo 10 mg) v kombinaci s metforminem u diive nelécenych
pacienti ve srovnani s 1écbou jednotlivymi 1éCivymi latkami.

Lécba 10 mg dapagliflozinu v kombinaci s metforminem (az 2000 mg denn¢) pfinesla vyznamné
zlepseni hodnoty HbAlc ve srovnani s podavanim jednotlivych slozek (tabulka 7) a vedla k vy$simu
snizeni plazmatické glukosy nalacno (FPG), (ve srovnani s podavanim jednotlivych slozek) a télesné
hmotnosti (ve srovnani s metforminem).

Tabulka 7. Vysledky ve 24. tydnu (LOCF?) ve studii s aktivni kontrolou kombinované 1é¢by
dapagliflozinem a metforminem u dfive nelé¢enych pacienti

Dapagliflozin 10 mg + | Dapagliflozin 10 mg | Metformin

Parametr metformin

n® 211° 219° 208°
HbAlc (%)

Vychozi hodnota (priimér) 9,10 9,03 9,03
Zmeéna ve srovnani s vychozi

hodnotou® -1,98 -1,45 -1,44
Rozdil ve srovnani

s dapagliflozinem® -0,53*

(95 % CI) (-0,74; -0,32)

Rozdil ve srovnani s metforminem® -0,54* -0,01

(95 % CI) (-0,75; -0,33) (-0,22; -0,20)

*LOCEF: posledni provedené¢ sledovani (pfed zachrannou 1écbou pro potiebné pacienty)

®Vichni randomizovani pacienti, kteti uzili alespoti jednu davku dvojité zaslepeného studijniho 1é¢ivého
ptipravku béhem kratkodobého dvojité zaslepeného obdobi.

‘Primér nejmensich ¢étvercl upraveny na vychozi hodnotu.

*hodnota p <0,0001

Kombinovana lecba s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim

Ve 28tydenni dvojité zaslepené studii s aktivni kontrolou byla srovnavana kombinace dapagliflozinu a
exenatidu s prodlouZzenym uvolfiovanim (agonista receptoru GLP-1) se samotnym dapagliflozinem a
samotnym exenatidem s prodlouZzenym uvoliovanim u subjektd s nedostate¢nou kontrolou glykemie
na samotném metforminu (HbAlc >8 % a <12 %). VSechny lécebné skupiny zaznamenaly snizeni
hodnoty HbAlc ve srovnani s vychozi hodnotou. Skupina s kombinovanou 1é¢bou 10 mg
dapagliflozinu a exenatidem s prodlouzenym uvolilovanim vykazovala vyssi sniZzeni hodnoty HbAlc
od vychozi hodnoty ve srovnédni s podanim samotného dapagliflozinu a s podanim samotného
exenatidu s prodlouZzenym uvoliiovanim (tabulka 8).
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Tabulka 8. Vysledky jedné 28tydenni studie s dapagliflozinem a exenatidem s prodlouZenym
uvoliiovanim ve srovnani se samotnym dapagliflozinem a se samotnym exenatidem
s prodlouZenym uvoliiovanim, v kombinaci s metforminem (intent to treat pacienti)

Dapagliflozin Dapagliflozin Exenatid 2 mg
10 mg QD 10 mg QD s prodlouZenym
+ + uvoliiovanim QW
exenatid 2 mg placebo QW +
s prodlouZenym placebo QD

Parametr uvoliiovanim QW
n 228 230 227
HbAlc (%)
Vychozi hodnota (primér) 9,29 9,25 9,26
Zmeéna oproti vychozi hodnote* -1,98 -1,39 -1,60

Primérny rozdil zmény ve
srovnani s vychozi hodnotou
pro kombinaci a samotny

1é¢ivy pripravek -0,59* -0,38%*
(95% CI) (-0,84; -0,34) (-0,63; -0,13)
Subjekty, které dosahly

HbAlc 7 % (%) 44,7 19,1 26,9
Télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota (primér) 92,13 90,87 89,12
Zména ve srovnani s vychozi

hodnotou® -3,55 2,22 -1,56

Primérmy rozdil zmény ve
srovnani s vychozi hodnotou
pro kombinaci a samotny 1é¢ivy
piipravek -1,33* -2,00%
(95% CI) (-2,12; -0,55) (-2,79; -1,20)

QD = jednou denné, QW = jednou tydn&, N = pocet pacientt, CI = interval spolehlivosti

4 Upravené praméry nejmensich étverct (LS priméry) a rozdil(y) 1é€ebnych skupin pro zménu ve srovnani

s vychozi hodnotou ve 28. tydnu jsou modelovany za pomoci smiseného modelu s opakovanym métenim
(MMRM) zahrnujicim 1é¢bu, oblast, stratifikaci vychozi hodnoty HbAlc (<9,0 % nebo >9,0 %), tyden a
interakci podle tydne 1é¢by jako fixni faktory a vychozi hodnoty jako kovariaéni faktory.

*p <0,001, **p <0,01

Vsechny hodnoty p jsou upraveny na multiplicitu.

Analyza nezahrnuje méfeni po zachranné 1é¢bé a po pred¢asném ukoncéeni 1éCby studijnim 1é¢ivym piipravkem.

Hladina plazmaticke glukosy nalacno

Lécba 10 mg dapagliflozinu v monoterapii nebo po pridani k metforminu, glimepiridu, metforminu a
derivatu sulfonylmocoviny, sitagliptinu (s metforminem nebo bez metforminu) nebo inzulinu vedla ke
statisticky vyznamnému snizeni FPG (-1,90 az -1,20 mmol/l [-34,2 az -21,7 mg/100 ml] ve srovnani

s placebem (-0,33 az 0,21 mmol/1 [-6,0 az 3,8 mg/100 ml]. Tento G¢inek byl pozorovan 1. tyden a
udrzel se ve studiich trvajicich 104 tydny.

Kombinovana lécba 10 mg dapagliflozinu a exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim vedla

k vyznamn¢ vétsimu sniZzeni FPG ve 28. tydnu: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/100 ml) ve srovnani se
samotnym dapagliflozinem -2,73 mmol/l (-49,2 mg/100 ml) p <0,001) a samotnym exenatidem -
2,54 mmol/l (-45,8 mg/100 ml), (p <0,001).

Ve studii zamé&fené na pacienty s diabetem s eGFR >45 az <60 ml/min/1,73 m?, vedla lé¢ba

dapagliflozinem ke snizeni FPG ve 24. tydnu: -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl) ve srovnani s -0,27 mmol/l
(-4,87 mg/100 ml) pro placebo (p=0,001).
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Postprandidini hladina glukosy

Lécba 10 mg dapagliflozinu pfidanych ke glimepiridu vedla ke statisticky vyznamnému sniZeni hladiny
glukosy 2 hodiny po jidle po 24 tydnech a ucinek se udrzel i po 48 tydnech.

Lécba 10 mg dapagliflozinu pfidanych k sitagliptinu (s metforminem nebo bez metforminu) vedla po
24 tydnech ke snizeni postprandialni hladiny glukosy 2 hodiny po jidle a byla trvala i po 48 tydnech.
Kombinovana [é¢ba 10 mg dapagliflozinu a exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim vedla ve

28. tydnu k vyznamné vét§imu snizeni postprandialni hladiny glukosy 2 hodiny po jidle ve srovnani

s kterymkoli 1é¢ivym piipravkem samotnym.

Télesnda hmotnost

Lécba 10 mg dapagliflozinu v monoterapii nebo jako ptidavna 1é¢ba k metforminu, glimepiridu,
metforminu a derivatu sulfonylmocoviny, sitagliptinu (s metforminem nebo bez metforminu) nebo
inzulinu vedla ke statisticky vyznamnému sniZeni télesné hmotnosti po 24 tydnech (p <0,0001,
tabulky 4 a 5). Po 48 tydnech byl rozdil mezi dapagliflozinem ptidanym k sitagliptinu (s metforminem
nebo bez metforminu) ve srovnani s placebem -2,22 kg. Tyto u€inky byly trvalé v dlouhodobych
studiich. Po 102 tydnech byl rozdil pro dapagliflozin jako pfidavné 1écby k metforminu ve srovnani

s placebem, resp. jako pridavné 1é¢by k inzulinu -2,14, resp. -2,88 kg.

Podavani dapagliflozinu jako piidavné 1écby k metforminu ve studii non-inferiority s aktivni kontrolou
vedlo k vyznamnému snizeni télesné hmotnosti o -4,65 kg po 52 tydnech ve srovnani s glipizidem
(p<0,0001, tabulka 3), kter¢ bylo trvalé po 104 a 208 tydnech (-5,06 kg, resp. -4,38 kg).

Kombinace 10 mg dapagliflozinu a exenatidu s prodlouzenym uvoliiovdnim prokazala vyznamné vétsi
sniZeni t€lesné hmotnosti ve srovnani s kterymkoli 1é¢ivym pripravkem samotnym (tabulka 8).

Ve 24tydenni klinické studii se 182 diabetiky za pouziti dvouenergetické rentgenové absorpciometrie
(DXA) k hodnoceni slozeni téla bylo u kombinace 10 mg dapagliflozinu plus metformin ve srovnani
s placebem plus metforminem prokazano sniZeni télesné hmotnosti a hmotnosti télesného tuku
meéfeného metodou DXA, spiSe nez ztrata svalové tkané nebo ztrata tekutin. V podstudii za pouZziti
zobrazeni magnetickou rezonanci vedla 1écba dapaglifozinem plus metforminem k ¢iselnému snizeni
visceralni tukové tkan¢ ve srovnani s 1é¢bou placebem plus metforminem.

Krevni tlak

V ptfedem specifikované celkové analyze 13 placebem kontrolovanych klinickych studii vedla 1écba
10 mg dapagliflozinu ve 24. tydnu ke zméné systolického, resp. diastolického krevniho tlaku ve
srovnani s vychozi hodnotou o -3,7 mmHg, resp. o -1,8 mmHg oproti -0,5 mmHg, resp. -0,5 mmHg ve
skuping, které bylo podavano placebo. Podobny pokles byl pozorovan po dobu az 104 tydni.

Kombinovana lécba 10 mg dapagliflozinu a exenatidu s prodlouZzenym uvoliiovanim vedla k vyznamné
vétSimu snizeni systolického krevniho tlaku ve 28. tydnu (-4,3 mmHg) ve srovnani se samotnym
dapagliflozinem (-1,8 mmHg, p <0,05), resp. samotnym exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim
(-1,2 mmHg, p <0,01).

Ve dvou 12tydennich, placebem kontrolovanych studiich byli celkem 1062 pacienti s neadekvatné
kontrolovanym diabetem typu 2 a hypertenzi (bez ohledu na provadénou stabilni lécbu ACE inhibitory
nebo blokatory receptoru pro angiotenzin v jedné studii a ACE inhibitory nebo blokatory receptoru pro
angiotenzin plus jedno dal$i antihypertenzivum v dalsi studii) 1é¢eno 10 mg dapagliflozinu nebo
placebem. Lécba 10 mg dapagliflozinu plus obvykla antidiabeticka 1écba vedla v tydnu 12 u obou
studii ke zlepSeni HbA1c a ke snizeni systolického krevniho tlaku korigovaného na placebo v priméru
0 3,1 mmHg, resp. 4,3 mmHg.

Ve studii zamé&fené na pacienty s diabetem s eGFR >45 az <60 ml/min/1,73 m?, vedla 1é¢ba
dapagliflozinem ke snizeni systolického krevniho tlaku v sed¢ ve 24. tydnu: -4,8 mmHg ve srovnani
s -1,7 mmHg pro placebo (p <0,05).

Kontrola glykemie u pacientii se stredné tezkou poruchou funkce ledvin CKD 34 (eGFR >45 az
<60 ml/min/1,73 m°)

Ucinnost dapagliflozinu byla hodnocena ve studii zaméfené na pacienty s diabetem s eGFR >45 a7
<60 ml/min/1,73 m?, kteti méli nedostatecnou kontrolu glykemie pti obvyklé péci. Lécba
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dapagliflozinem vedla ke sniZzeni HbA1c a té€lesné hmotnosti ve srovnani s placebem (tabulka 9).

Tabulka 9. Vysledky placebem kontrolované studie dapagliflozinu u pacienti s diabetem s eGFR
>45 a7 <60 ml/min/1,73 m? ve 24. tydnu

Dapagliflozin®

10 mg Placebo?®
n’ 159 161
HbAlc (%)
Vychozi hodnota (pramér) 8,35 8,03
Zména od vychozi hodnoty® -0,37 -0,03
Rozdil od placeba® -0,34*
(95% CI) (-0,53; -0,15)
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota (pramér) 92,51 88,30
Procentualni zména od vychozi hodnoty® -3,42 -2,02
Rozdil v procentualni zméné od placeba® -1,43%*
(95% CI) (-2,15;-0,69)

2 Metformin nebo metformin-hydrochlorid byly soucasti obvyklé péce u 69,4 %, resp. 64,0 % pacientil na dapagliflozinu,
resp. placebu.

b Priimér nejmensich ¢étvercl upraveny na vychozi hodnotu

¢0Odvozeno od priméru nejmensich ¢tvercl upravenych na vychozi hodnotu

* p <0,001

Pacienti s bazdlni hodnotou HbAlc >9 %

Podle ptedem specifikované analyzy subjektti s bazalni hodnotou HbAlc >9,0 % vedla l1écba 10 mg
dapagliflozinu v monoterapii ke statisticky vyznamnému snizeni HbAlc ve 24. tydnu (upravena
primérna zména proti vychozi hodnoté: -2,04 %, resp. 0,19 % pro 10 mg dapagliflozinu, resp.
placebo) a jako ptidavna 1écba k metforminu (upravena primérna zmeéna proti vychozi

hodnoté: -1,32 %, resp. -0,53 % pro dapagliflozin, resp. placebo).

Kardiovaskularni a rendlni vysledky

Vliv dapagliflozinu na kardiovaskularni vysledky (DECLARE) byla mezinarodni, multicentricka,
randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie provedena za ucelem zjisténi
vlivu dapagliflozinu na kardiovaskularni vysledky ve srovnani s placebem, kdyz byl dapagliflozin
pfidan ke standardni 1é¢bé. Vsichni pacienti méli diabetes mellitus 2. typu a bud’to nejméné dva dalsi
kardiovaskulérni rizikové faktory (vék >55 let u muzi nebo >60 let u Zen a jeden nebo vice dalSich
rizikovych faktort, jako je dyslipidemie, hypertenze nebo soucasné uzivani tabaku) nebo potvrzené
kardiovaskularni onemocnéni.

Z celkového poctu 17160 randomizovanych pacientti mélo 6974 pacientti (40,6 %) potvrzené
kardiovaskularni onemocnéni a 10186 pacientti (59,4 %) nemélo potvrzené kardiovaskularni
onemocnéni. 8582 pacienti byli randomizovani do ramene s 10 mg dapagliflozinu a 8578 pacientii do
ramene s placebem a pacienti byli sledovani po dobu 4,2 roku (median).

Primérny vék studované populace byl 63,9 roku; 37,4 % bylo Zenského pohlavi. Celkem 22,4 % mélo
diabetes po dobu <5 let, primémé trvani diabetu bylo 11,9 roku. Primérnd hodnota HbAlc byla 8,3 %
a primérna hodnota BMI byla 32,1 kg/m?.

Na zacatku studie mélo 10,0 % pacientli v anamnéze srdecni selhani. Primérnéa hodnota eGFR byla
85,2 ml/min/1,73 m?; 7,4 % pacientl mélo hodnotu eGFR <60 ml/min/1,73 m? a 30,3 % pacientti mé&lo
mikro- nebo makroalbuminurii (UACR >30 az <300 mg/g nebo >300 mg/g).

Na zacatku studie vétSina pacientl (98 %) uzivala jeden nebo vice 1é¢ivych pripravkl k 1é¢be diabetu
vcetné metforminu (82 %), inzulinu (41 %) a derivati sulfonylmocoviny 43 %.

Primérnimi slozenymi cilovymi parametry byly ¢as do prvni ptihody umrti z kardiovaskularnich
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pficin, infarktu myokardu nebo ischemické cévni mozkové piihody (MACE) a ¢as do prvni piihody
hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo umrti z kardiovaskularnich pfi¢in. Sekundarnimi cilovymi
parametry byly sloZeny rendlni cilovy parametr a umrti ze vSech pficin.

Zavazné kardiovaskularni prihody

Byla prokazana non-inferiorita 10 mg dapagliflozinu ve srovnéani s placebem u slozeného parametru
umrti z kardiovaskularnich pficin, infarktu myokardu nebo ischemické cévni mozkové ptihody
(jednostrannd hodnota p <0,001).

Srdecni selhani nebo umrti z kardiovaskularnich pricin

Dapagliflozin v davce 10 mg prokazal superioritu ve srovnani s placebem v prevenci kombinované
hospitalizace pro srdec¢ni selhani nebo umrti z kardiovaskularnich pi#i¢in (obrazek 1). Rozdil

v 1éCebném ucinku byl akcentovan hospitalizacemi pro srdecni selhani a nebyl zjistén rozdil v imrti
z kardiovaskularnich pfi¢in (obrazek 2).

Prospéch z 1écby dapagliflozinem ve srovnani s placebem byl pozorovan u pacientd s potvrzenym
kardiovaskularnim onemocnénim i bez kardiovaskularniho onemocnéni, u pacientti se srdecnim
selhanim i bez srde¢niho selhani na pocatku 1é€by a byl konzistentni ve vSech klicovych podskupinach
zahrnujicich vék, pohlavi, funkci ledvin (eGFR) a region.

Obrazek 1: Cas do prvni hospitalizace pro srdec¢ni selhani nebo aumrti z kardiovaskularnich

pricin

T
" || Létena skupina
----- Dapaghifiozin
Placebo
&
ﬁ -
3
2 M
E
T 3
] -
Dapagliflozin vs. Placeba
-t HE (95% CI): 0,83 (0,73, 0.95)
0- 1 I T T T T T T ] T T
] 6 12 18 24 0 36 42 48 54 60
Alésice ol randomizace
Rizikovi pacienti
Dapagliflozin: 8582 8517 3415 8312 3124 3110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Rizikovi pacienti zahrnuji pocet ohrozenych pacientii na zac¢atku sledovaného obdobi.
HR=pome¢r rizik, Cl=interval spolehlivosti.

Vysledky tykajici se primarnich a sekundarnich cilovych parametrti jsou uvedeny na obrazku 2.

Pro MACE nebyla prokazana superiorita dapagliflozinu ve srovnani s placebem (p=0,172). Slozeny
rendlni cilovy parametr a mortalita ze vSech pfi¢in proto nebyly testovany jako soucéast konfirmacni
vySetfovaci metody.
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Obrazek 2: Vliv 1é¢by na primarni sloZené cilové parametry a jejich komponenty, resp.
sekundarni cilové parametry a jejich komponenty

Dapaglifiozin Placebo Pomér rizik Hodueota p
n (%) n (%) {95% CT)
(N=8382) (N=8578)
Primarni cilove parametry
Slofeny parametr hospitalizace pro B 41774.9) 495 (5.8) 0.83 (0,73, 0,95) 0,005
srdecni selhani'mmrti 7 kardiovaskularnich pficin
Sloeny paramet amrti z kardiovaskularnich piicin/ _al 756 1880 203 (5.4) 0.53 (0.84: 1.03 0172
infarkt myokarduischemickd cévai mozkavé pihoda e lse) ) 93 (0.841,03) -l
Komponenty slozensch eilovich parametrd
Hospitalizace pro sedetni selbini —= 212029 285 (3.3) 073 (061;088) <0001
Uniti 2 kardicrvaskuliemich péicin — 245 [2.9) 249 (2.9) 0,98 {082 1,IT) 0,830
Infarkt myokardu — 393 (4.8) HI1(3.1) 0.89{0.77:1.01) 0,080
Ischemsckd cévnl mozkovi pithoda —— 135 (27) 2312.7) 1,01 (084; 1,21) 0,916
Sekundirni cilové parametry
Rendlni slofeny cllovy parametr . 370 (4.3) 180 (5.6) LI6(06T;08T) <0001
Rendlni komponenty: ) (28] (0870, ;|
Trealf pokles sGFR —. 120114) 21026) 0L34{043,067) <0001
Konein? stadium rendlniho onemecnéni . 6 (<0,1) 19(0.2) 0.31(0,3; 0,79) 0,013
Umiti z renalnich pficin = 60=0.1) 00,1 0,60(0.22: 1.63) 0324
Tmrti ze viech piicin -l 520(6.2) 570 (6.6) 0,83 (0,82;1,04) 0,198
Lepéi dapagliflozin Lepéi placebo
1 T — 11
02 04 06 08 112 16

Slozeny renalni cilovy parametr definovany jako: trvale potvrzeny pokles >40 % eGFR na eGFR

<60 ml/min/1,73 m? a/nebo koneéné stadium onemocnéni ledvin (dialyza >90 dnii nebo transplantace ledvin,
potvrzena hodnota eGFR <15 ml/min/1,73 m? trvale) a/nebo umrti z renalnich nebo kardiovaskularnich pti¢in.
Hodnoty p jsou oboustranné. Hodnoty p pro sekundarni sloZzené renalni cilové parametry a jednotlivé
komponenty jsou nominélni. Nominalni hodnoty p jsou také uvedeny pro jednotlivé komponenty. Cas do prvni
ptihody byl analyzovan v modelu proporcionalnich rizik dle Coxe. Pocet prvnich ptihod pro jednotlivé
komponenty je skute¢ny pocet prvnich piihod pro kazdou komponentu a nezvysuje pocet ptihod ve sloZzeném
cilovém parametru.

Cl=interval spolehlivosti

Nefropatie

Dapagliflozin snizil vyskyt ptihod slozeného parametru potvrzeného trvalého poklesu eGFR,
konecného stadia onemocnéni ledvin a umrti z renalnich nebo kardiovaskularnich ptic¢in. Rozdil mezi
skupinami byl ovlivnén zejména snizenim vyskytu pfihod z renalnich pfi¢in; trvalym poklesem eGFR,
kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin a umrtim z renalnich pficin (obrazek 2).

Pomeér rizik (HR) pro dobu do nefropatie (trvaly pokles eGFR, kone¢né stadium onemocnéni ledvin a
umrti z renalni pti¢iny) byl 0,53 (95% CI 0,43; 0,66) pro dapagliflozin ve srovnani s placebem.

Dale dapagliflozin snizil novy vyskyt trvalé albuminurie (HR 0,79 [95% CI 0,72; 0,87]) a vedl k vétsi
regresi makroalbuminurie (HR 1,82 [95% CI 1,51; 2,20]) ve srovnani s placebem.

Srde¢ni selhani

Studie DAPA-HF: Srdecni selhdni se snizenou ejekcni frakci (LVEF <40 %)

Dapagliflozin a prevence nezadoucich vysledkd srde¢niho selhani (DAPA-HF) byla mezinarodni,
multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie u pacientt se
srdecnim selhanim (New York Heart Association [NYHA] funkéni tiida I1-IV) se snizenou ejekéni
frakci (ejekéni frakce levé komory [LVEF] <40 %) a zkoumala vyskyt umrti z kardiovaskularnich
pficin a zhorSeni srde¢niho selhani, k ur¢eni vlivu dapagliflozinu ve srovnani s placebem, pokud je
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dapagliflozin ptidan k standardni zakladni 1é¢bé.

Ze 4744 pacientl byli 2373 pacienti randomizovani do skupiny s 10 mg dapagliflozinu a 2371 pacient
do skupiny s placebem a ob¢ skupiny byly sledovany po dobu 18 meésicti (median). Primérny vék
studované populace byl 66 let, muzi tvotili 77 %.

Na zacatku 1écby bylo 67,5 % pacientil klasifikovano jako NYHA trida I, 31,6 % pacientt jako tfida
IIT a 0,9 % pacientt jako tfida IV, median LVEF byl 32 %, 56 % srde¢nich selhani bylo

z ischemickych pfi€in, 36 % srde¢nich selhani z neischemickych pficin a 8 % srde¢nich selhani bylo
neznameé etiologie. V kazdé 1éCebné skupin€ mélo 42 % pacientll v anamnéze diabetes mellitus 2. typu
a dalsi 3 % pacientd v kazdé skupiné bylo klasifikovano jako pacienti s diabetem mellitem 2. typu na
zakladé HbAlc >6,5 % pii zatazeni do studie i randomizaci. Pacienti byli [é¢eni standardné; 94 %
pacienti bylo Iéceno ACE-I, ARB nebo inhibitorem receptoru pro angiotensin a neprilysinu (ARNI,

11 %), 96 % pacientl bylo léceno betablokatorem, 71 % pacientd bylo 1é¢eno antagonistou
mineralokortikoidnich receptori (MRA), 93 % pacientl bylo 1é¢eno diuretikem a 26 % pacientd mélo
implantabilni zdravotnicky prostfedek (s defibrilacni funkci).

Do studie byli zatazeni pacienti s eGFR >30 ml/min/1,73 m? Primérna hodnota eGFR byla
66 ml/min/1,73 m?, 41 % pacient mélo eGFR <60 ml/min/1,73 m? a 15 % pacientii m&lo eGFR
<45 ml/min/1,73 m.

Umrti z kardiovaskuldrni priciny a zhorSeni srdecniho selhani

Dapagliflozin prokazal superioritu ve srovnani s placebem v prevenci primarniho slozeného cilového
parametru kardiovaskularniho tmrti, hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo urgentniho piijmu pro
srde¢ni selhani (HR 0,74 [95% CI 0,65; 0,85], p<0,0001). Uéinek byl pozorovan brzy a pretrvaval po
celou dobu trvani studie (obrazek 3).

Obrazek 3: Cas do prvniho vyskytu sloZeného parametru umrti z kardiovaskularni pficiny,
hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo urgentni prijem pro srde¢ni selhani

an
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o~ Dapagliflozin
20 -

18 -~

16 -~

Pacienti s pithodou (%4)
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4 J-"‘ . Dapagliflozin vs. Placebo)
2 L HR (95% CI): 0,74 (0.6;0.85)  hodnota p: <0,0001

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Alésice od randomizace
Pacienti v riziku

Dapagliflozin: 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Placebo: 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 383 210

Urgentni pfijem pro srde¢ni selhani byl definovan jako naléhavé, neplanované posouzeni lékafem napf. na pohotovostnim
oddéleni a vyzadujici 1é¢bu pro zhorseni srdecniho selhani (jiné nez zvyseni davky peroralnich diuretik).
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Pacienti v riziku je pocet pacientl v riziku na zac¢atku obdobi.

Vsechny tfi slozky primarniho sloZzeného cilového parametru se projevily jednotlivé v 1éCebném
ucinku (obrazek 4). Vyskytlo se n€kolik urgentnich pfijmi pro srde¢ni selhdni.

Obrazek 4: Vlivy lécby na primarni sloZeny cilovy parametr, na jeho sloZky a na umrti ze vSech
pricin

L

Charakteristiky HR (95% CI) Subjekty s prihodou Pomér nzik Hodnota p
(frekvence vyskytu piihody)  (95% CI)
Dapagliflozin  Placebo
=2 =2
Zahmuye tmrti z kardiovaskulami piiéiny. (0=2373) (@=2371)
hospitalizaci pro srdeéni selhani —8— 386(11.6) 502(15.6) 0,74 (0,63:0.85) =0,0001
nebo urgentni piijem pro srdeéni selhani
Hospitalizace pro srdecni )
Thani — 231(6.9) 318(9.8) 0.70(0.59:0.83) =0.0001
selhani
Urgentni piijem pro
srdeéni selhani - 10(0.3) 23(0.7) 0.43 (0.20:0.90) 0.0213
Unnrti z kardiovaskulami pfiéiny —a— 227(6.5) 273(7.9) 0.82(0.69:098) 0.0294
Unnrti ze viech piicin —a— 276 (7.9) 329(9.5) 0.83(0,71:097) 0.0217
[ I I 1
0.5 08 1 125 2
Dapagliflozin lepsi | Placebo lepsi

Urgentni pifjem pro srde¢ni selhani byl definovan jako naléhavé, neplanované posouzeni Iékafem napt. na
pohotovostnim oddéleni a vyzadujici 1é¢bu pro zhorSeni srde¢niho selhani (jiné nez zvyseni davky peroralnich
diuretik).

Pocet prvnich piihod pro jednotlivé slozky je skuteény pocet prvnich ptihod pro kazdou slozku zvlast’ a nepficita
se k poctu piihod slozeného cilového parametru.

Frekvence vyskytu piihod je uvedena jako pocet sledovanych subjekti s pfihodou na 100 pacientorokti. Hodnota
p pro jednotlivé slozky a umrti ze vSech pficin jsou nominalni hodnoty.

Dapagliflozin také snizil celkovy pocet piihod hospitalizaci pro srde¢ni selhani (prvni a opakované) a
umrti z kardiovaskularnich pficin; ve skupin¢ s dapagliflozinem bylo 567 ptihod ve srovnani
s 742 ptihodami ve skuping s placebem (pomér vyskytu 0,75 [95% CI 0,65; 0,88]; p=0,0002).

Ptinos 1é¢by dapagliflozinem byl pozorovan jak u pacientl se srdeCnim selhanim a s diabetem mellitem
2. typu, tak u pacientl bez diabetu. Dapagliflozin snizil primarni slozeny cilovy parametr tmrti

z kardiovaskularnich pficin a zhorSeni srde¢niho selhani s HR 0,75 (95% CI 0,63; 0,90) u pacientt

s diabetem a s HR 0,73 (95% CI 0,60; 0,88) u pacientti bez diabetu.

Ptinos 1é¢by dapagliflozinem ve srovnani s placebem u primarniho cilového parametru byl také

konzistentni v dal$ich kli¢ovych podskupinach, v¢éetné soub&zné 1é¢by srde¢niho selhani, funkce ledvin
(eGFR), veku, pohlavi a geografické oblasti.
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Vysledek hlaseny pacientem — symptomy srdecniho selhani

Utinek 1é¢by dapagliflozinem na symptomy srdeéniho selhani byl hodnocen podle dotazniku Total
Symptom Score Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-TSS), ktery kvantifikuje
frekvenci a zavaznost symptomt srdecniho selhani, véetné unavy, periferniho edému, dusnosti a
ortopnoe. Skore se pohybuje od 0 do 100, pficemz vyssi skoére predstavuje lepsi zdravotni stav.

Lécba dapagliflozinem vedla u symptomi srde¢niho selhani ke statisticky vyznamnému a klinicky
vyznamnému prospéchu z 1écby ve srovndni s placebem, méfeno zménou ve srovnani s vychozi
hodnotou v 8. mésici podle dotazniku KCCQ-TSS, (pomér Win 1,18 [95% CI 1,11; 1,26]; p<0,0001).
K vysledkiim piispéla jak frekvence symptomd, tak zatez v disledku symptomii. Piinos 1écby byl
patrny jak ve zlepSeni symptomil srde¢niho selhani, tak v prevenci zhorSeni symptomu srde¢niho
selhani.

V analyzach respondentti byl podil pacienti s klinicky vyznamnym zlepSenim podle dotazniku
KCCQ-TSS ve srovnani s vychozi hodnotou po 8 mésicich, definované jako 5 a vice bodi, vyssi ve
skuping 1écené dapagliflozinem ve srovnani s placebem. Podil pacientti s klinicky vyznamnym
zhor$enim, definovanym jako 5 a vice bodd, byl nizsi ve skupiné 1é¢ené dapagliflozinem ve srovnani
s placebem. Pfinosy pozorované 1écbou dapagliflozinem pietrvavaly pfi aplikaci konzervativnéjSich
meznich hodnot pro vétsi klinicky vyznamnou zménu (tabulka 10).

Tabulka 10. Pocet a procento pacientii s klinicky vyznamnym zlepSenim a zhorSenim
onemocnéni podle dotazniku KCCQ-TSS po 8 mésicich

Zména od vychozi hodnoty Dapagliflozin Placebo
v 8 mésicich: 10 mg n*=2062
n*=2086
Zlepseni n (%) n (%) Oddsratio® o qp0ta p
Zlepseni® zlepSeni® (95% CI)
>5 bodu 933 (44,7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06; 1.22)
>10 bodi 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05; 1,22)
>15 bodit 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01; 1,19)
ZhorSeni n (%) n (%) Oddsratio® o qpota p
zhor$eni! zhorseni! (95% CI)
>3 bodit 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 <0,0001
(0,78; 0,89)
>10 bodit 395 (18,9) 506 (24,5) 0,85 <0,0001
(0,79; 0,92)

2 Pocet pacientll pozorovanych podle dotazniku KCCQ-TSS, nebo ktefi zemieli do 8 mésicti.

b Poget pacienti, u kterych bylo pozorovano zlep$eni alespoii 0 5, 10 nebo 15 bodii ve srovnani s vychozi hodnotou. Pacienti,
kteti zemfeli pfed uréenym ¢asovym bodem se pocitaji jako pacienti bez zlepseni.

¢ Pro zlepSeni, odds ratio >1 upiednostiiuje dapagliflozin 10 mg.

4 Poget pacienttl, u kterych bylo pozorovano zhorseni alespoii o 5 nebo 10 bodti ve srovnani s vychozi hodnotou. Pacienti,
kteti zemfeli pfed uréenym ¢asovym bodem se pocitaji jako pacienti se zhorSenim.

¢ Pro zhorseni, odds ratio <1 upfednostiiuje dapagliflozin 10 mg.

f,,p* jsou nominalni hodnoty

Nefropatie

Doslo k n¢kolika pfihodam renalniho slozeného cilového parametru (potvrzené trvalé snizeni eGFR o
>50 %, ESKD nebo umrti z rendlni pficiny); vyskyt byl 1,2 % ve skupiné s dapagliflozinem a 1,6 % ve
skuping s placebem.

Studie DELIVER: Srdecni selhani s ejekcni frakci levé komory >40 %
Studie DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with Preserved Ejection
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Fraction Heart Failure) byla mezinarodni, multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie u pacientti ve véku >40 let se srdeénim selhanim (NYHA ttida [I-IV) s LVEF

>40 % a prokazanym strukturdlnim onemocnénim srdce, ke stanoveni ucinnosti dapagliflozinu ve
srovnani s placebem na vyskyt umrti z kardiovaskularni pfi¢iny a zhorSeni srde¢niho selhani.

Z 6263 pacientil bylo randomizovano 3131 pacientd na 10 mg dapagliflozinu a 3132 na placebo a
pacienti byli sledovani po dobu 28 mésicti (median). Studie zahrnovala 654 (10 %) pacientl se
subakutnim srde¢nim selhdnim (ktefi byli randomizovani béhem hospitalizace pro srde¢ni selhdni nebo
do 30 dnti po propusténi). Praimérny vek sledované populace byl 72 roky a 56 % byli muzi.

Na zacatku bylo 75 % pacientt klasifikovano podle NYHA ttidy 11, 24 % ttidy Il a 0,3 % tiidy IV.
Median LVEF byl 54 %, 34 % pacienti mélo LVEF <49 %, 36 % mélo LVEF 50-59 % a 30 % m¢élo
LVEF >60 %. V kazdé 1é¢ebné skupiné mélo 45 % pacientll v anamnéze diabetes mellitus 2. typu. Na
zacCatku zahrnovala 1écba ACEi/ARB/ARNI (77 %), betablokatory (83 %) diuretika (98 %) a MRA
(43 %).

Prtiimé&rna eGFR byla 61 ml/min/1,73 m?, 49 % pacientl mé&lo eGFR <60 ml/min/1,73 m?, 23 % mélo
eGFR <45 ml/min/1,73 m? a 3 % mé&lo eGFR <30 ml/min/1,73 m?.

Dapagliflozin byl superiorni ve srovnani s placebem ve snizeni incidence primarniho sloZeného
cilového parametru umrti z kardiovaskularni pfi¢iny, hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo urgentni
ptijem pro srde¢ni selhani (HR 0,82 [95% CI 0,73; 0,92]; p=0,0008) (obrazek 5).

Obrazek 5: Doba do prvniho vyskytu kompozitu kardiovaskularniho imrti, hospitalizace pro
srdec¢ni selhani nebo urgentniho prijmu pro srdeéni selhani

= Placebo

Dapaghflozin

1=

Pacienti = pithodou (%)

Dapaglifiozin v<. placebo
HR (95% CT): 0.82(0.73:092) hodnotap 0.0008

T T L] T T T T T T T T T T
0 3 b 9 12 15 18 21 24 27 30 33 W
Mésice od randomizace
Pacienti v riziku
Dapagliflozin 313 0 240 ZERS 2807 2716 2401 2147 1952 1603 1181 &1 50
Placebo 3132 N7 2RO 2799 2710 2l 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Urgentni ptijem pro srde¢ni selhani byl definovan jako naléhavé, neplanované posouzeni Iékafem napt. na pohotovostnim
oddéleni a vyzadujici 1é¢bu pro zhorseni srdecniho selhani (jiné nez zvyseni davky peroralnich diuretik).
Pacienti v riziku je pocet pacienti v riziku na zac¢atku obdobi.

Obrazek 6 ukazuje podil ti slozek primarniho sloZzeného cilového parametru k G¢innosti 1é¢by.
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Obrazek 6: Utinnost 1é¢by pro primarni sloZeny cilovy parametr a jeho slozky

Charakteristiky Pomér rizik Subjekty s piihodou Pomér rizik
(95% CI) (éetnost piihod) (95% CI)

dapagliflozin  placebo
(N=3131)  (N=3132)

Zahrnuje umrti z kardiovaskularni pfiéiny,
hospitalizaci pro srde¢ni selhani nebo — 512 (7.8) 610 (2,6) 0,82 (0,73; 0,92)
urgentni pijem pro srde¢ni selhani

Hospitalizace pro srdeéni selhani ——— 329 (5.0) 418 (6.,5) 0,77 (0,67; 0,89)

Urgentni piijem pro srdeéni sclhani 60 (0,9) 78 (1,1) 0,76 (0,55; 1,07)

Unmrti z kardiovaskularni piciny e 231(3.3) 261 (3.8) 0,88 (0,74; 1.03)

0.5 0.8 1 1.25 2
Dapagliflozin lep&i | Placebo lepsi

Urgentni ptijem pro srde¢ni selhani byl definovan jako naléhavé, neplanované posouzeni 1ékafem napf. na pohotovostnim
oddeéleni a vyzadujici 1écbu pro zhorSeni srde¢niho selhani (jiné nez zvySeni davky peroralnich diuretik).

Pocet prvnich ptihod pro jednotlivé slozky je skuteény pocet prvnich piihod pro kazdou slozku zvlast’ a nepficita se k poctu
ptihod slozeného cilového parametru.

Frekvence vyskytu ptihod je uvedena jako pocet sledovanych subjektii s piihodou na 100 pacientorokt.

Umirti z kardiovaskularni piiginy zde prezentované jako slozka primarniho cilového parametru, byla také testovana v ramci
formalni kontroly chyb typu 1 jako sekundérni cilovy parametr.

Dapagliflozin byl superiorni ve srovnani s placebem ve snizeni celkového poctu prihod srde¢niho
selhani (definovanych jako prvni a opakovana hospitalizace pro srdecni selhdni nebo urgentni piijem
pro srde¢ni selhani) a umrti z kardiovaskularni pticiny; ve skupiné s dapagliflozinem doslo

k 815 ptihodam oproti 1057 ptihodam ve skupiné s placebem (pomér vyskytu 0,77 [95% CI 0,67;
0,89]; p=0,0003).

Byl pozorovan piinos 1é¢by dapagliflozinem oproti placebu na primarni cilovy parametr u podskupin
pacientd s LVEF <49 %, 50-59 % a >60 %. Ptinos byl konzistentni ve vSech kli¢ovych podskupinach
podle kategorii napt. vék, pohlavi, tfida NYHA, hladina NT-proBNP, subakutni stav a stav diabetu
mellitu 2. typu.

Vysledek hlaseny pacientem — symptomy srdecniho selhani

Lécba dapagliflozinem vedla u symptomt srde¢niho selhani ke statisticky vyznamnému prospéchu
z 1éCby ve srovnani s placebem, méfeno zménou ve srovnani s vychozi hodnotou v 8. mésici podle
dotazniku KCCQ-TSS, (pomér Win 1,11 [95% CI 1,03; 1,21]; p=0,0086). K vysledktim ptispéla jak
frekvence symptomn, tak zatéz v disledku symptomii.

V analyzach respondentu, kteti zaznamenali mirné (>5 bodi) nebo velké (>14 bodt) zhorseni KCCQ-
TSS oproti vychozi hodnote po 8 mésicich, byl podil pacientii nizsi ve skupiné lécené
dapagliflozinem; 24,1 % pacientl na dapagliflozinu oproti 29,1 % na placebu zaznamenalo mirné
zhorSeni (pomér Sanci 0,78 [95% CI 0,64; 0,95]) a 13,5 % pacientii na dapagliflozinu oproti 18,4 % na
placebu zaznamenalo velké zhorSeni (pomér Sanci 0,70 [95% CI 0,55; 0,88]). Podil pacientti s malym
az stfednim zlepSenim (>13 bodit) nebo velkym zlepSenim (=17 bodit) se mezi 1é¢ebnymi skupinami
nelisil.

Srdecni selhani ve studiich DAPA-HF a DELIVER
V souhrnné analyze DAPA-HF a DELIVER bylo HR pro dapagliflozin oproti placebu na slozeném

Mrwe

cilovém parametru umrti z kardiovaskularni pfi¢iny, hospitalizace pro srdecni selhani nebo urgentniho
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ptijmu pro srde¢ni selhani 0,78 (95% CI 0,72; 0,85), p<0,0001. Piinos 1é¢by byl konzistentni v celém
rozsahu LVEF, bez zeslabeni u¢inku LVEF.

V piedem specifikované souhrnné analyze na urovni subjektu ze studii DAPA-HF a DELIVER

CI10,75; 0,96], p=0,0115). Obé¢ studie byly ptinosné.

Chronické onemocnéni ledvin

Studie hodnotici ucinek dapagliflozinu na renalni vysledky (outcomes) a kardiovaskularni mortalitu u
pacient s chronickym onemocnénim ledvin (DAPA-CKD) byla mezinarodni, multicentricka,
randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie u pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD) s eGFR >25 az <75 ml/min/1,73 m? a albuminurii (UACR >200 a

<5000 mg/g) ke stanoveni u¢inku dapagliflozinu ve srovnani s placebem, pokud se prida k zakladni
standardni 1é€bé, na vyskyt slozeného cilového parametru >50 % trvalého poklesu eGFR, onemocnéni
ledvin v koneéném stadiu (ESKD), (definované jako trvaly eGFR <15 ml/min/1,73 m?2, 1é¢ba
chronickou dialyzou nebo transplantace ledvin), umrti z kardiovaskularnich nebo renalnich p#icin.

Ze 4304 pacientti bylo 2152 randomizovano do skupiny s 10 mg dapagliflozinu a 2152 do skupiny
s placebem a sledovano s medianem 28,5 mésice. Lécba pokracovala, pokud eGFR b&hem studie
poklesl na hladinu pod 25 ml/min/1,73 m? a mohla pokragovat v pfipadech, kdy byla nutna dialyza.

Primérny vek studované populace byl 61,8 roku, 66,9 % bylo muzi. Na zac¢atku byla primérna
hodnota eGFR 43,1 ml/min/1,73 m? a stfedni hodnota UACR byla 949,3 mg/g, 44,1 % pacientli mé&lo
eGFR 30 az <45 ml/min/1,73 m? a 14,5 % mé&lo eGFR <30 ml/min/1,73 m?. 67,5 % pacienti mé&lo
diabetes mellitus 2. typu. Pacienti byli na terapii standardni péci (SOC); 97,0 % pacienti bylo 1éeno
inhibitorem enzymu konvertujiciho angiotensin (ACEi) nebo blokatorem receptoru pro angiotensin
(ARB).

Studie byla z hlediska G¢innosti pfed planovanou analyzou na zaklad¢é doporuceni nezavislého vyboru
pro monitorovani tdaji pred¢asné zastavena. Dapagliflozin byl superiorni v porovnani s placebem

v prevenci primarniho sloZeného cilového parametru z >50% trvalého poklesu eGFR, dosazeni
konecného stadia onemocnéni ledvin, imrti z kardiovaskularnich nebo renalnich pfi¢in. Na zakladé
Kaplan-Meierova grafu pro dobu do prvniho vyskytu primarniho slozeného cilového parametru byl
lécebny ucinek evidentni pocinaje ¢tvrtym mésicem a byl zachovan az do konce studie (obrazek 7).
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Obrazek 7: Doba do prvniho vyskytu primarniho sloZeného cilového parametru, >50% trvaly
pokles eGFR, kone¢né onemocnéni ledvin, umrti z kardiovaskularnich nebo renalnich pri¢in
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B HR (95% €1): 0,61 (0,51, 0,72); p-hodnota: <0,0001
S L T T T T T T T T T
0 4 B 12 16 20 24 2B 32 36
Mésice od randomizace
Pacienti v riziku
Dapagliflozin: 2152 2001 1955 1 898 1841 1701 1288 g31 309 31
Flaceba: 2152 1993 1936 1858 1791 16654 1232 774 270 24

Pacienti s rizikem je pocet pacient s rizikem na pocatku obdobi.

Vsechny ctyfi slozky primarniho slozeného cilového parametru individualné ptispely k 1écebnému
ucinku. Dapagliflozin také snizil vyskyt slozeného cilového parametru >50% trvalého poklesu eGFR,
konecného stadia onemocnéni ledvin nebo umrti z renalnich pfic¢in a kombinovaného cilového
parametru umrti z kardiovaskularnich pficin a hospitalizace pro srdecni selhani. Lécba
dapagliflozinem zlepsila celkové preziti u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin s vyznamnym
sniZzenim mortality ze v§ech pficin (obrazek 8).
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Obrazek 8: Utinky 1é¢by pro primarni a sekundarni sloZené cilové parametry, jejich jednotlivé
sloZzky a umrtnost ze vSech p¥icin

Charakteristiky HR (95% CI) Pacienti s pfihodou HR (95% CI)  p-hodnota
(mira pfihody)

Dapaglifiozin Placebo

S . (N=2152) (N=2152)
Primarni cilovy parametr
SloZzeny cilovy parametr

z > 50% trvalého poklesu eGFR,
konecného stadia onemocnéni —— 197(4,6) 312(7,5) 0,61(051,0,72) <0,0001
ledvin, kardiovaskulirni nebo
remilni smrti

Sekundarni cilovy parametr

Slozeny cilovy parametr
z = 50%s trvalého poklesu
eGFR, koneéného stadia —a— 142 (3,3) 243 (5.8) 056 (0.45 0,68) <0,0001
onemocnéni ledvin nebo
renalni smrti

SloZeny cilovy parametr
z kardiovaskuldrni smrti nebo —— 100 (2,2) 138 (3,00 0,71(0,55, 0,92)
hospitalizace pro srdecni selhzini

Viechny piifiny amrti — - 101 (2,2) 146 (3,1) 0,69(0,53, 0,88)

Komponenty slozenych
cilov¥ch parametri

> 50% trvaly pokles eGFR. =~ —®—— 112(2,6) 201 (4,8) 0,53(0.42, 0,67)
Eg‘;ﬁf“é sHdiinonemocnenl g 109(2,5) 161(3,8) 0,64 (0,50, 0,82)
Trvaly eGFR < 15 mI/min/1,73 m* ———— 84 (1.9) 120(2,8) 0,670,551, 0,88)
Chronicka lé¢ba dialyzou — 68 (1.5) 99(2,2) 0.66 (0,48, 0.90)
Transplantace ledviny 3(0,1) 8(0.2)
Kardiovaskularni smrt —a— 65(1.4) 80(1,7) 0,81 (0,58, 1,12)
Renalni smrt 2 (0,0 6(0,1)
s ol S 37(08)  T1(16)  0.51(0.34,0.76)
0,34 0,7 1 II._Z
Dapagliflozin — lepsi | Placebo — lepsi

Pocet prvnich udalosti pro jednotlivé komponenty je skute¢ny pocet prvnich udalosti pro kazdou komponentu a nepficita se
k poctu udalosti ve slozeném cilovém parametru.

Mira ptihod je uvedena jako pocet subjekti s pfihodou na 100 pacientorok sledovani.

Odhady poméru rizik nejsou uvedeny pro podskupiny s celkovym poctem mén¢ nez 15 udalosti, obé ramena dohromady.

Ptinos 1écby dapagliflozinem byl konzistentni u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin

s diabetem mellitem 2. typu a bez diabetu. Dapagliflozin snizil vyskyt primarniho slozeného cilového
parametru >50% trvalého poklesu eGFR, kone¢ného stadia onemocnéni ledvin, umrti

z kardiovaskularnich nebo renélnich ptic¢in s HR 0,64 (95% CI 0,52; 0,79) u pacienti s diabetem
mellitem 2. typu a 0,50 (95% CI 0,35; 0,72) u pacientl bez diabetu.

Ptinos 1é¢by dapagliflozinem oproti placebu v primarnim cilovém parametru byl rovnéZ konzistentni
v dalsich klicovych podskupinach, véetn¢ eGFR, véku, pohlavi a regionu.

Pediatrickd populace

Diabetes mellitus 2. typu
V klinické studii u déti a dospivajicich ve véku 10-24 let s diabetem mellitem 2. typu bylo 39 pacientd
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randomizovano na 10 mg dapagliflozinu a 33 pacientti na placebo, jako pridavnou 1é¢bu k metforminu,
inzulinu nebo ke kombinaci metforminu a inzulinu. Pti randomizaci bylo 74 % pacientti ve véku

<18 let. Upravena primérna zména HbA 1c¢ pro dapagliflozin ve srovnani s placebem od vychozi
hodnoty do 24. tydne byla -0,75 % (95% CI -1,65; 0,15). Ve vékové skupin¢ <18 let byla upravena
pramérna zména HbA 1c pro dapagliflozin ve srovnani s placebem -0,59% (95% CI -1,66, 0,48). Ve
vékové skupiné >18 let byla primérnd zména HbA1c od vychozi hodnoty -1,52 % ve skupiné 1éené
dapagliflozinem (n=9) a 0,17 % ve skupiné 1é¢ené placebem (n=6). U¢innost a bezpeénost byla
podobna jako u dospé€lé populace 1é¢ené dapagliflozinem. Bezpecnost a sndsSenlivost byly také
potvrzeny ve 28tydennim prodlouZeni studie bezpe€nosti.

Srdecni selhani a chronické onemocneéni ledvin

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s dapagliflozinem u vSech podskupin pediatrické populace v prevenci kardiovaskularnich piihod u
pacientl s chronickym srde¢nim selhanim a v 1&¢b¢é chronického onemocnéni ledvin (informace o
pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Dapagliflozin je po peroralnim podani rychle a dobfe absorbovan. Maximalni plazmatické koncentrace

dapagliflozinu (Cmax) byly obvykle dosazeny v pribéhu 2 hodin po podani na lacno. Geometricky
pramér rovnovaznych hodnot pro Cpax, resp. AUC; po podani davky 10 mg dapagliflozinu jednou
denné byl 158 ng/ml, resp. 628 ng.h/ml. Absolutni hodnota biologické dostupnosti po peroralnim
podani davky 10 mg dapagliflozinu je 78 %. Podani s jidlem obsahujicim vysoky podil tukii snizil
hodnotu Ciax dapagliflozinu az o 50 % a prodlouZil Tmax 0 pfiblizné 1 hodinu, ale nemé¢l vliv na AUC
ve srovnani s podanim na lacno. Tyto zmény nejsou povazovany za klinicky vyznamné. Dapagliflozin
lze tedy uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

Dapagliflozin se z ptiblizn€ 91 % vaze na bilkoviny. Vazba na bilkoviny neni ovlivnéna riznymi
onemocnénimi (napf. porucha funkce ledvin nebo jater). Primérna hodnota distribu¢niho objemu
dapagliflozinu v rovnovazném stavu je 118 litrt.

Biotransformace

Dapagliflozin je intenzivné metabolizovan, pfedevsim za vzniku dapagliflozin 3-O-glukuronidu, ktery
je neaktivnim metabolitem. Dapagliflozin 3-O-glukuronid nebo jiné metabolity nepfispivaji ke
snizovani hladiny glukosy. Tvorba dapagliflozin 3-O-glukuronidu je zprosttedkovana UGT1A9,
enzymu, ktery je pfitomen v ledvinach a jatrech. Metabolismus zprostfedkovany CYP piedstavuje u
lidi minoritni metabolickou cestu.

Eliminace

Primérny plazmaticky terminalni polocas eliminace (t12) po jednorazovém peroralnim podani 10 mg
dapagliflozinu zdravym subjektim byl 12,9 hodiny. Primérna celkova clearance dapagliflozinu po
intravendznim podani byla 207 ml/min. Dapagliflozin a jeho metabolity jsou primarn¢ eliminovany
ledvinami a méné nez 2 % se vylouci jako nezménény dapagliflozin. Po podani davky 50 mg
['*C]-dapagliflozinu bylo nalezeno celkem 96 % davky, 75 % v moéi a 21 % ve stolici. Pfiblizné 15 %
davky ve stolici se vyloucilo jako matetska latka.

Linearita
Expozice dapagliflozinu se proporcionalné zvysuje se zvySovanim davky v ddvkovém rozmezi 0,1 az

500 mg a farmakokinetika se neméni po opakovaném podani denni davky aZ po dobu 24 tydnti.

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin
Subjekty s diabetem mellitem 2. typu a lehkou, stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin
(stanovenou na podkladé plazmatické clearance iohexolu) mély v rovnovazném stavu (20 mg
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dapagliflozinu denné po dobu 7 dntl) vyssi expozici dapagliflozinu v priméru o 32 %, resp. 60 %, resp.
87 % nez subjekty s diabetem mellitem 2. typu a normalni funkci ledvin. Vylucovani glukosy
ledvinami za 24 hodin v rovnovazném stavu je velmi zavislé na funkci ledvin a u subjektll s normalni
funkci ledvin, resp. lehkou, stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin se vyloucilo 85, 52, 8,
resp. 11 g glukosy/den. Vliv hemodialyzy na expozici dapagliflozinu neni znam. Uginek snizené
funkce ledvin na systémovou expozici byl hodnocen v populacnim farmakokinetickém modelu.

V souladu s ptedchozimi vysledky byl predikovany model AUC vyssi u pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin ve srovnani s pacienty s normalni funkcei ledvin a vyznamné se neliSil u pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin s diabetem mellitem 2. typu a bez diabetu.

Porucha funkce jater

U subjektt s lehkou nebo stiedné té¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh t¥ida A a B) byla
priamérna hodnota Cpax, resp. AUC dapagliflozinu az o 12 %, resp. 36 % vyssi nez u zdravych
kontrolnich subjektd. Tyto rozdily nebyly povazovany za klinicky vyznamné. U subjektt s tézkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) byla primérna hodnota Cpax, resp. AUC dapagliflozinu az
0 40 %, resp. 67 % vyssi nez u zdravych kontrolnich subjektt.

Starsi pacienti (=65 let)

Nebylo zjisténo klinicky vyznamné zvyseni expozice dapagliflozinu pouze na zéklad¢ veku az do

70 let. Lze vSak oCekavat zvySeni expozice v dusledku snizeni funkce ledvin v zavislosti na véku. Ve
veékové kategorii >70 let neni dostatek udaji k formulaci zavérti o expozici u téchto pacienti.

Pediatrickad populace
Farmakokinetika a farmakodynamika (glukosurie) u déti a dospivajicich s diabetem mellitem 2. typu
ve véku 10-17 let byla podobna jako u dospé€lych pacientl s diabetem mellitem 2. typu.

Pohlavi
Odhaduje se, ze pramérna hodnota AUC;, dapagliflozinu je u Zen o 22 % vys$si nez u muzu.

Rasa
Neexistuji klinicky relevantni rozdily v systémové expozici mezi bélochy, Cernochy a Asiaty.

Telesnd hmotnost

Bylo zjisténo, ze expozice dapagliflozinu klesa se zvySujici se télesnou hmotnosti. Z toho vyplyva, ze
pacienti s nizkou t€lesnou hmotnosti mohou mit ponékud vyssi expozici dapagliflozinu a pacienti

s velkou télesnou hmotnosti ponékud nizsi expozici. Rozdily v expozici vSak nebyly povazovany za
klinicky vyznamné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojove
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Dapagliflozin nevyvolaval ve dvouletych
studiich na kancerogenitu v zddné hodnocené davce tvorbu nadord u mysi ani u laboratornich potkanti.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Ptimé podani dapagliflozinu odstavenym mladym laboratornim potkantim a nepiima expozice

v pokrocilych stadiich bfezosti (obdobi odpovidajici 2. a 3. trimestru téhotenstvi u lidi s ohledem na
vyzralost ledvin) a laktace jsou kazda zv1ast’ spojeny s vys$§im vyskytem a/nebo zavaznosti dilatace
ledvinnych panvicek a ledvinnych tubuli mlad’at.

Ve studii toxicity u mlad’at, pokud byl dapagliflozin podavéan ptimo mladym laboratornim potkantim
od 21. do 90. postnatalniho dne, byla dilatace ledvinnych panvicek a tubuli hlaSena u vSech Grovni
davek; expozice mlad’at u nejnizsi testované davky byla >15krat vyssi nez maximalni doporucena
davka u lidi. Tyto nalezy byly spojeny s rostouci hmotnosti ledvin a makroskopickym zvétSenim
ledvin v zavislosti na podavané davce a byly pozorovany u vSech davek. V pribéhu piiblizné
jednomésicni zotavovaci faze nedoslo k uplnému obnoveni stavu dilatovanych ledvinnych panvicek a
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dilatovanych tubulti pozorovanych u mladych laboratornich potkand.

V jiné studii zaméfené na prenatalni a postnatalni vyvoj byly podavany davky bfezim samicim od

6. gestacniho dne az do 21. postnatalniho dne a mlad’ata byla nepiimo exponovana v déloze a

v prubéhu laktace. (Byla provedena doprovodna studie ke zhodnoceni expozice dapagliflozinu
mlékem a v pribéhu brezosti). U dospélych potomkti lé€enych samic byl pozorovan zvyseny vyskyt
nebo zavaznost dilatace ledvinnych panvicek po podavani nejvyssi testované davky (expozice
dapagliflozinu u samic, resp. mlad’at byla 1415krat, resp. 137krat vyssi nez u lidi po podani maximalni
doporucené davky). Dalsi vyvojova toxicita byla omezena na snizeni hmotnosti mlad’at zavislé na
podavané davce a byla pozorovana pouze u davek >15 mg/kg/den (coz piedstavuje expozici mladat,
ktera >29krat prevysuje hodnoty u lidi po podani maximalni doporuc¢ené davky). Toxicita u samic byla
zifejma pouze u nejvyssi testované davky a omezena na prechodné snizeni télesné hmotnosti a spotfebu
potravy. Davkova uroven, kdy nebyl zaznamenan zadny nezadouci G¢inek z pohledu vyvojové toxicity
(NOAEL), odpovida opakované systémové expozici samic, ktera prevysuje ptiblizné 19krat hodnotu
expozice u lidi po podani maximalni doporucené davky.

V dalsich studiich na embryofetalni vyvoj u laboratornich potkanti a kralikd byl dapagliflozin podavan
v intervalech, které odpovidaji hlavnim obdobim organogeneze u obou druhti. U kralikd nebyla u
zadné testované davky pozorovana toxicita na matefsky organismus ani vyvojova toxicita; nejvyssi
testovana davka odpovida opakované systémové expozici samic piiblizné 1191krat prevysujici
maximalni doporuc¢enou davku u lidi. U laboratornich potkanti nevykazoval dapagliflozin
embryoletalitu ani teratogenitu pii expozicich az 144 1krat vyssich nez maximalni doporucend davka u
lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
mikrokrystalicka celulosa

laktosa

krospovidon typ B

koloidni bezvody oxid kifemicity
magnesium-stearat (E470b)

Potahova vrstva
polyvinylalkohol
uhli¢itan vapenaty (E170)
makrogol 3350 (E1521)
mastek (ES53b)

zluty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni obsahuje 30, 60 nebo 90 potahovanych tablet v OPA/AI/PVC//Al blistrech balenych v papirové
krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC
1106 Budapest, Kereszttri ut 30-38.
Mad’arsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
Datolin 5 mg potahované tablety: 18/639/24-C

Datolin 10 mg potahované tablety: 18/640/24-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 9. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

10.9. 2026
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