Sp. zn. sukls110553/2026
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU
Nerila 5 mg potahované tablety

Nerila 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Nerila 5 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje 5 mg dapagliflozinu.

Pomocna latka se znamym uc¢inkem: lakt6za 25 mg.

Nerila 10 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 10 mg dapagliflozinu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: laktéza 50 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Nerila 5 mg potahované tablety jsou svétle zluté az svétle oranzové kulaté bikonvexni potahované tablety bez
délici ryhy. Rozméry tablety jsou prumér (7,2 + 0,2) mm, vyska (3,1 = 0,4) mm.

Nerila 10 mg potahované tablety jsou zlutohnédé potahované tablety, ovalné, bikonvexni, bez d€lici ryhy. Rozméry
tablety jsou délka (12,2 + 0,3) mm, §itka (6,2 + 0,2) mm, vyska (3,9 £ 0,4) mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Diabetes mellitus 2. typu

Pripravek Nerila je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti a déti ve véku 10 let a starSich pfi nedostate¢né kontrole
onemocnéni diabetes mellitus 2. typu jako pfidavna lécba k dieté a fyzické aktivite

- jako monoterapie, pokud je podavani metforminu nevhodné v disledku intolerance.
- jako ptidavna Iécba k jinym léCivym ptipravkim k 1é¢b€ onemocnéni diabetes mellitus 2. typu.

Vysledky studii ve vztahu ke kombinované 1€¢bé s jinymi 1éCivymi pfipravky, vlivy na kontrolu glykemie,
kardiovaskularni a renalni pfihody a studované populace viz body 4.4, 4.5 a 5.1.

Srdeéni selhani

Ptipravek Nerila potahované tablety je indikovan u dospélych k 1é¢bé symptomatického chronického srdecniho
selhani.

Chronické onemocnéni ledvin
Ptipravek Nerila potahované tablety je indikovéan u dospélych k 1é€bé chronického onemocnéni ledvin.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani



Diabetes mellitus 2. typu

Doporucena davka je 10 mg dapagliflozinu jednou denng.

Pokud je dapagliflozin uzivan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy, jako je derivat
sulfonylmocoviny, lze zvazit nizsi davku inzulinu nebo inzulinového sekretagoga ke snizeni rizika hypoglykemie
(viz body 4.5 a 4.8).

Srdecni selhani
Doporucena davka je 10 mg dapagliflozinu jednou denng.

Chronické onemocneéni ledvin

Doporucend dévka je 10 mg dapagliflozinu jednou denné.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Uprava davky na zakladé renlni funkce neni nutna.
Vzhledem k omezené zkusSenosti se nedoporucuje zahajovat lécbu dapagliflozinem u pacientti s GFR < 25 ml/min.

U pacientd s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu je u¢innost dapagliflozinu na snizeni glukézy redukovana,
pokud je rychlost glomerularni filtrace (GFR) < 45 ml/min, a je pravdépodobné nepfitomna u pacientd s tézkou
poruchou funkce ledvin. Proto pokud GFR klesne pod 45 ml/min, je tfeba u pacient s onemocnénim diabetes
mellitus 2. typu zvazit dalsi 1écbu snizujici hladinu glukoézy, pokud je nutna dalsi kontrola glykemie (viz body
44,48,5.1a5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce jater neni nutna uprava davky. U pacientd s té¢zkou
poruchou funkce jater se doporucuje pocatecni davka 5 mg. Pokud je 1écba dobfe tolerovana, 1ze davku zvysit na
10 mg (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (= 65 let)
Uprava davky na zakladé véku se nedoporuduje.
Pediatricka populace

K 1é¢bé onemocnéni diabetes mellitus 2. typu u déti ve véku 10 let a starSich neni nutna Gprava davky (viz body
5.1 a 5.2). Nejsou dostupné udaje u déti mladsich 10 let.

Bezpecnost a ucinnost dapagliflozinu k 1écbé srde¢niho selhani nebo k 1écbe chronického onemocnéni ledvin
u déti < 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek Nerila Ize uzivat perordlné jednou denné v kteroukoli denni dobu s jidlem nebo bez jidla. Tablety se
polykaji celé.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné

Dapagliflozin se nema uZzivat u pacientll s onemocnénim diabetes mellitus 1. typu (viz ,,Diabetické ketoacidoza"
v bod¢ 4.4.).

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k omezené zkusenosti se nedoporucuje zahajovat 1écbu dapagliflozinem u pacientti s GFR < 25 ml/min.

Glukoézu snizujici ucinnost dapagliflozinu je zavisla na funkci ledvin a je snizena u pacientti s GFR <45 ml/min
a pravdépodobné je nepfitomna u pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.2, 5.1 a 5.2). V jedné
studii u pacientti s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (GFR
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< 60 ml/min) byl zjistén vyssi podil pacientd 1é¢enych dapagliflozinem, u kterych byl zvySeny kreatinin, fosfor,
parathormon (PTH) a zvySeny vyskyt hypotenze ve srovnani s placebem.

Porucha funkce jater

ZkuSenosti z klinickych studii u pacientd s poruchou funkce jater jsou omezené. Expozice dapagliflozinu je
zvysena u pacienti s t€zkou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 5.2).

Pouziti u pacientu v riziku objemové deplece a/nebo hypotenze

Vzhledem ke svému mechanismu ucinku zvySuje dapagliflozin diurézu, coz mlze vést k mirnému snizeni
krevniho tlaku pozorovanému v klinickych studiich (viz bod 5.1). Mlize byt vyrazngjsi u pacientti s velmi
vysokymi koncentracemi glukézy v krvi.

Opatrnosti je tfeba u pacientt, u kterych by pokles krevniho tlaku vyvolany dapagliflozinem mohl pfedstavovat
riziko, jako jsou pacienti na antihypertenzni 1é€b¢ s hypotenzi v anamnéze nebo starsi pacienti.

V ptipad¢ interkurentnich stavi, které mohou vést k objemové depleci (napt. gastrointestinalni onemocnéni), se
doporucuje peclivé sledovani objemového stavu (napt. fyzikalni vySetieni, méfeni krevniho tlaku, laboratorni
vySetfeni v€etné hematokritu a elektrolytil). U pacientil, u kterych se vyvine objemova deplece, se doporucuje
docasné preruseni lécby dapagliflozinem, dokud nebude deplece korigovana (viz bod 4.8).

Diabeticka ketoacidoza

Vzacné pripady diabetické ketoacidozy (DKA), véetn€é zivot ohrozujicich a fatalnich pfipadd, byly hlaseny
u pacientil lécenych inhibitory sodiko-glukozového kotransportéru 2 (SGLT2), vcetné dapagliflozinu. V fadé
pripadd byla prezentace stavu atypicka s pouze mirné zvySenymi hodnotami glukézy v krvi, pod 14 mmol/l
(250 mg/dl).

Riziko diabetické ketoaciddzy je tfeba zvazit v piipad€ nespecifickych symptomt, jako jsou nauzea, zvraceni,
anorexie, bolest bficha, nadmérna zizen, dychaci obtize, zmatenost, neobvykla inava nebo ospalost. V piipadé
vyskytu téchto ptiznakti by méli byt pacienti okamzité vysetfeni na ketoacidozu, bez ohledu na hladinu glukozy
v krvi.

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

Lécba ma byt pierusena u pacientt, ktefi jsou hospitalizovani pro vétsi chirurgické vykony nebo akutni zavazna
onemocnéni. U téchto pacientil se doporucuje monitorovani ketont. Upfednostiiuje se zjisSténi hodnot ketoni v
krvi pred zjisténim jejich hodnot v moci. Lécba dapagliflozinem mutize byt znovu zahdjena, kdyz jsou hodnoty
ketonli normélni a stav pacienta je stabilizovany.

Pted zahajenim lécby dapagliflozinem by meély byt zvazeny faktory v anamnéze pacienta, které mohou
predisponovat k rozvoji ketoacidozy.

Mezi pacienty s vy$§im rizikem rozvoje DKA patii pacienti s nizkou funkéni rezervou beta-bunék (napf. pacienti
s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu s nizkou hladinou C-peptidu nebo pacienti s latentnim autoimunitnim
diabetem dospélych (LADA) nebo pacienti s anamnézou pankreatitidy), pacienty se stavy vedoucimi k omezeni
pfijmu potravy nebo té¢zké dehydrataci, pacienty, u kterych jsou davky inzulinu sniZeny, a pacienty se zvySenou
potiebou inzulinu z divodu akutniho onemocnéni, chirurgického vykonu nebo zneuzivani alkoholu. Inhibitory
SGLT2 by mély byt u téchto pacientli uzivany s opatrnosti.

Opétovné zahajeni 1écby inhibitorem SGLT2 u pacientd, ktefi prodélali DKA béhem lécby inhibitorem SGLT2,
se nedoporucuje, pokud neni identifikovan a vyfeSen jiny jasny precipitujici faktor.

Ve studiich s dapagliflozinem u pacientli s onemocnénim diabetes mellitus 1. typu byla DKA hlasena casto.
Dapagliflozin nema byt pouzivan k 1€¢b¢ pacientii s onemocnénim diabetes mellitus 1. typu.

Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

Postmarketingové piipady nekrotizujici fasciitidy perinea (také znamé jako Fournierova gangréna) byly hlaseny
u pacientek a pacientii uzivajicich inhibitory SGLT2 (viz bod 4.8). Jedna se o vzacnou, ale zavaznou a potencialné
zivot ohrozujici piihodu, ktera vyZaduje urgentni chirurgickou intervenci a antibiotickou 1é¢bu.

Pacienti by méli byt pouceni, aby vyhledali 1ékaiskou pomoc, pokud zaznamenaji kombinaci pfiznaki bolesti,

citlivosti, erytému nebo otokd v genitalni nebo perinealni oblasti s horeckou nebo malatnosti. Je tfeba mit na

paméti, ze nekrotizujici fasciitidé mize predchazet urogenitalni infekce nebo perinealni absces. Pokud je podezieni

na Fournierovu gangrénu, ma byt ptipravek Nerila vysazen a ma byt zahajena okamzita 1é¢ba (véetné antibiotik
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a chirurgického debridementu).

Infekce mocovych cest

Glukoézovéa exkrece moc¢i muze byt spojena se zvySenym rizikem infekce mocovych cest; proto by mélo byt
zvazeno docasné preruseni 1écby dapagliflozinem pfi 16¢b¢ pyelonefritidy nebo urosepse.

Stars$i pacienti (> 65 let)

v

Starsi pacienti maji pravdépodobnéji poskozenou funkci ledvin a/nebo jsou 1éCeni antihypertenznimi 1éCivymi
ptipravky, které mohou zpisobit zmény renalni funkce, jako jsou inhibitory angiotenzin-konvertujicitho enzymu
(ACE-]) a blokatory receptoru pro angiotenzin II typu 1 (ARB). Stejna doporuceni pro renalni funkci plati pro
star§i pacienty jako pro vSechny ostatni pacienty (viz body 4.2, 4.4, 4.8 a 5.1).

Srdecni selhani
ZkuSenosti s dapagliflozinem ve tfidé¢ NYHA IV jsou omezené.

Infiltrativni kardiomyopatie

Pacienti s infiltrativni kardiomyopatii nebyli studovani.

Chronické onemocnéni ledvin

U dapagliflozinu nejsou zkusenosti s 1écbou chronického onemocnéni ledvin u pacientii bez onemocnéni diabetes
mellitus, ktefi nemaji albuminurii. Z 1é¢by dapagliflozinem mohou mit vétsi prospéch pacienti s albuminurii.

Zvysené hodnoty hematokritu

Pii 1écbé dapagliflozinem bylo pozorovano zvySeni hematokritu (viz bod 4.8). Pacienti s vyraznymi zvySenimi
hematokritu by méli byt monitorovani a vysetfeni na zakladni hematologické onemocnéni.

Amputace dolnich konéetin

Ve dlouhodobych klinickych studiich u onemocnéni diabetes mellitus 2. typu s inhibitory SGLT2 bylo
pozorovano zvyseni piipadii amputace dolnich koncetin (pfedevSim prstl na noze). Neni znamo, zda tato
pozorovani predstavuji skupinovy ucinek. Je dulezité doporucovat pacientim s onemocnénim diabetes mellitus
rutinni preventivni péci o nohy.

Laboratorni vy$etieni mo¢i

Vzhledem ke svému mechanismu uc¢inku budou pacienti uzivajici ptipravek Nerila testovani pozitivné na glukézu
v moci.

Pomocné latky

Tento 1€Civy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy intolerance galaktozy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo glukozo-galaktézovou malabsorpci nemaji tento ptipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na potahovanou tabletu, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku".

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

Farmakodynamické interakce

Diuretika

Dapagliflozin mtize ptispét k diuretickému ucinku thiazidi a klickovych diuretik a miize zvysit riziko dehydratace
a hypotenze (viz bod 4.4).

Inzulin a inzulinova sekretagoga

Inzulin a inzulinova sekretagoga, jako jsou derivaty sulfonylmoc¢oviny, zptisobuji hypoglykemii. Proto mize byt
nutnd niz§i davka inzulinu nebo inzulinového sekretagoga ke snizeni rizika hypoglykemie pifi kombinaci
s dapagliflozinem u pacientli s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu (viz body 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakce

Metabolismus dapagliflozinu probihd primarn€¢ glukuronidovou konjugaci zprostfedkovanou UDP
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glukuronosyltransferazou 1A9 (UGT1A9).

Ve studiich in vitro dapagliflozin neinhiboval cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani neindukoval CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4. Proto se
neocekava, ze dapagliflozin zméni metabolickou clearance soucasné podavanych lécivych piipravki, které jsou
metabolizovany témito enzymy.

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravka na dapagliflozin

Interakéni studie provadéné u zdravych subjekta za pouziti predevsim jednodavkového planu studii, naznacuji, Ze
farmakokinetika dapagliflozinu neni ovlivnéna metforminem, pioglitazonem, sitagliptinem, glimepiridem,
voglibosou, hydrochlorothiazidem, bumetanidem, valsartanem nebo simvastatinem.

Po soucasném podani dapagliflozinu a rifampicinu (induktor riiznych aktivnich transportérii a enzymu
metabolizujicich 1é¢iva) bylo pozorovano 22% snizeni systémové expozice dapagliflozinu (AUC), ale bez
klinicky vyznamného vlivu na 24hodinovou mocovou exkreci glukézy. Uprava davky se nedoporuéuje. Klinicky
relevantni t€inek s jinymi induktory (napf. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital) se neocekava.

Pti soubéZném podani dapagliflozinu a kyseliny mefenamové (inhibitor UGT1A9) bylo pozorovano 55% zvySeni
systémové expozice dapagliflozinu, ale bez klinicky vyznamného vlivu na 24hodinovou mocovou exkreci
glukézy. Uprava davky se nedoporucuje.

Vliv dapagliflozinu na jiné 1é¢ivé pripravky

Dapagliflozin miize zvySovat renalni exkreci lithia a hladiny lithia v krvi mohou byt snizeny. Koncentrace lithia
v séru by meély byt po zahajeni dapagliflozinu a zménach davky monitorovany ¢astéji. Doporucte pacienta k 1ékaii,
ktery mu lithium ptredepisuje, aby u néj koncentraci lithia v séru monitoroval.

V interak¢nich studiich provadénych u zdravych subjektti, pouzivajicich pfedev§im jednodavkovy plan studii,
dapagliflozin neovliviioval farmakokinetiku metforminu, pioglitazonu,  sitagliptinu, glimepiridu,
hydrochlorothiazidu, bumetanidu, valsartanu, digoxinu (substrat P-gp) nebo warfarinu (S-warfarin, substrat
CYP2(C9), nebo antikoagula¢ni u¢inky warfarinu métené pomoci INR. Kombinace jednotlivé davky 20 mg
dapagliflozinu a simvastatinu (substrat CYP3A4) vedla k 19% zvySeni AUC simvastatinu a 31% zvyseni AUC
kyseliny simvastatinové. ZvySeni expozice simvastatinu a kyseliny simvastatinové neni povazovano za klinicky
relevantni.

Interference s testem 1.5-anhydroglucitolu (1,5-AQG)

Monitorovani glykemické kontroly pomoci metody stanoveni 1,5-AG se nedoporucuje, protoze méfeni 1,5-AG
nejsou spolehliva pti hodnoceni glykemické kontroly u pacientl uzivajicich inhibitory SGLT2. Doporucuje se
pouzivat alternativni metody pro monitorovani glykemické kontroly.

Pediatrické populace

Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Nejsou k dispozici udaje o pouziti dapagliflozinu u téhotnych Zzen. Studie u potkant prokazaly toxicitu pro
vyvijejici se ledviny v Casovém obdobi odpovidajicim druhému a tietimu trimestru téhotenstvi u ¢loveka (viz bod
5.3). Proto se pouziti dapagliflozinu v pribéhu druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi nedoporucuje.

KdyzZ je zjisténo te¢hotenstvi, 1écba dapagliflozinem ma byt ukoncena.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou dapagliflozin a/nebo jeho metabolity vyluCovany do lidského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvifat prokazaly vylu¢ovani dapagliflozinu/metaboliti do matefského
mléka, stejné jako farmakologicky zprostiedkované ucinky u kojenych mlad’at (viz bod 5.3). Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit. Dapagliflozin nema byt pouzivan béhem kojeni.

Fertilita

Vliv dapagliflozinu na fertilitu u lidi nebyl studovan. U samct a samic potkant dapagliflozin nemél zadné ucinky
na fertilitu v zadné testované davce.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dapagliflozin nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti by méli byt
upozornéni na riziko hypoglykemie, kdyz je dapagliflozin pouzivan v kombinaci s derivatem sulfonylmocoviny
nebo inzulinem.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Diabetes mellitus 2. typu

V klinickych studiich u onemocnéni diabetes mellitus 2. typu bylo 1é€eno dapagliflozinem vice nez 15 000
pacientti.

Primarni hodnoceni bezpeCnosti a snasenlivosti bylo provedeno v piredem specifikované souhrnné analyze
13 kratkodobych (az 24 tydnil) placebem kontrolovanych studii s 2 360 subjekty lécenymi dapagliflozinem 10
mg a 2 295 subjektt [é¢enymi placebem.

Ve studii kardiovaskularnich vysledki s dapagliflozinem u onemocnéni diabetes mellitus 2. typu (studie
DECLARE, viz bod 5.1) dostavalo 8 574 pacientt dapagliflozin 10 mg a 8 569 placebo po dobu stfedni expozice
48 mesicu. Celkem expozice dapagliflozinu dosahla 30 623 pacientorok.

Nejcastéji hlasenymi nezaddoucimi u€inky napfi¢ klinickymi studiemi byly infekce pohlavnich organti.
Srdecni selhani

Ve studii kardiovaskularnich vysledkt s dapagliflozinem u pacientli se srdecnim selhanim se snizenou ejekcni
frakci (studie DAPA-HF) bylo 2 368 pacientii 1éCeno dapagliflozinem 10 mg a 2 368 pacientl placebem po dobu
expozice 18 mésicl (median). Populace pacientii zahrnovala pacienty s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu i
bez onemocnéni diabetes mellitus a pacienty s eGFR > 30 ml/min/1,73 m?. Ve studii kardiovaskularnich vysledki
s dapagliflozinem u pacientt se srde¢nim selhanim s ejek¢ni frakci levé komory > 40 % (DELIVER) bylo 3 126
pacientl 1é¢eno dapagliflozinem 10 mg a 3 127 pacientii placebem po median doby expozice 27 mésict.. Populace
pacientii zahrnovala pacienty s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu i bez onemocnéni diabetes mellitus a
pacienty s eGFR > 25 ml/min/1,73 m?.

Celkovy bezpecnostni profil dapagliflozinu u pacientdl se srdecnim selhanim byl konzistentni se znamym
bezpecnostnim profilem dapagliflozinu.

Chronické onemocnéni ledvin

Ve studii renalnich vysledki s dapagliflozinem u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin (DAPA-CKD) bylo
2 149 pacientd [éCeno dapagliflozinem 10 mg a 2 149 pacienti placebem po median doby expozice 27 mésica.
Populace pacientti zahrnovala pacienty s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu i bez onemocnéni diabetes
mellitus, s eGFR > 25 az <75 ml/min/1,73 m? a albuminurii (pomér albumin/kreatinin v mo¢i [UACR] > 200 a
< 5000 mg/g). Lécba pokracovala, pokud eGFR klesla na urovné pod 25 ml/min/1,73 m?.

Celkovy bezpecnostni profil dapagliflozinu u pacientll s chronickym onemocnénim ledvin byl konzistentni se
znamym bezpec¢nostnim profilem dapagliflozinu.

Tabulkovy pifehled nezadoucich tcinku

Nasledujici nezadouci ucCinky byly identifikovany v placebem kontrolovanych klinickych studiich
a v postmarketingovém sledovani. Zadny nebyl zjistén jako zavisly na davce. Nezadouci uginky uvedené nize
jsou klasifikovany podle frekvence a systémové-organové tfidy (SOC). Kategorie frekvenci jsou definovany podle
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).



Tabulka 1. NeZadouci u¢inky v placebem kontrolovanych Kklinickych studiich® a postmarketingové
zkuSenosti

Tiida organovych | Velmi ¢asté | Casté" Méné Casté™ Vzacné Velmi vzacné
systemu
Infekce ainfestace Vulvovaginitida,| Plisnové infekce™ Nekrotizujici
balanitida a fasciitida
piibuzn¢ infekce perinea
pohlavn%ch (Fourmerova
organu gangréna)” '
Infekee
mocovych
cest” %V‘}]
Poruchy metabolismu a Hypoglykemie¢ Objemova Diabeticka
vyzivy (v kombinaci deplece ketoacidoza
se SU nebol Zizen* (pfi pouziti U
inzulinem)® onemocnéni
diabetes
melhtus 2.
, typu) "
Poruchy  nervového Zavrat
systému
Gastrointestindlni Zacpa™
poruchy Sucho v
Ustech™
Poruchy kiize a Vyrazkal Angioedém
podkozni tkane
Poruchy svalové a Bolest zad"
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Poruchy  ledvin  d Dysurie, Nykturie™ Tubulointersti-
mocovych cest Polyurie™® cilni nefritida
Poruchy Vulvovaginalni
reprodukcniho pruritus™  Pruritus
systému a prsu genitalu™
Vysetreni Zvyseny Zvyseny kreatinin|
hematoiéritg v krvi be@em
Snizend renalni zahajenl lerY
clearance Zvysepa mocovina
kreatininu v
behem zahdjeni Spizens . t&lesna
1cby®, hmotnost
Dyslipidémie®

2 Tabulka ukazuje 24tydenni (kratkodobé) udaje bez ohledu na kompenzaci glykemie.
®Viz odpovidajici odstavec nize uvadgjici dalsi informace.

¢ Vulvovaginitida, balanitida a piibuzné infekce pohlavnich organti zahrnuji napt. tyto predem definované
preferencni terminy: vulvovaginalni mykotické infekce, vaginalni infekce, balanitida, plisiové infekce pohlavnich
organd, vulvovaginalni kandidoza, vulvovaginitida, kandidova balanitida, genitalni kandidoza, genitalni infekce,
infekce muzskych pohlavnich organtl, infekce penisu, vulvitida, vaginalni bakterialni infekce, absces vulvy.

4 Infekce modovych cest zahrnuji nasledujici preferenéni terminy sefazené podle frekvence hlaeni: infekce
mocovych cest, cystitida, infekce mocovych cest vyvolané bakterii Escherichia, infekce mocopohlavnich cest,
pyelonefritida, trigonitida, uretritida, infekce ledvin a prostatitida.

¢ Objemova deplece zahrnuje napf. nasledujici pfedem definované preferen¢ni terminy: dehydratace,
hypovolémie, hypotenze.

fPolyurie zahrnuje preferenéni terminy: polakisurie, polyurie, zvySena tvorba moce.

¢ Primérna zména hematokritu proti vychozi hodnoté byla 2,30 % pro dapagliflozin 10 mg vs. -0,33 % pro
placebo. Hodnoty hematokritu > 55 % byly hlaseny u 1,3 % subjektt 1é¢enych dapagliflozinem 10 mg vs. 0,4 %
7



u subjekti, kterym bylo podavano placebo.

b Primérnd procentudlni zména proti vychozi hodnoté pro dapagliflozin 10 mg, resp. placebo byla: celkovy
cholesterol 2,5 % vs. 0,0 %; HDL cholesterol 6,0 % vs 2,7 %; LDL cholesterol 2,9 % vs. -1,0 %; triacylglyceroly
2,7 % vs. -0,7 %.

1Viz bod 4.4.

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

K Hlaseno ve studii kardiovaskularnich ,,outcomes* u pacientli s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu (studie
DECLARE). Frekvence je uvedena na zakladé ro¢niho vyskytu.

" Hlagené u > 2 % subjektii a 0 > 1 % Cast&ji a alespont u 3 subjektl navic 1é¢enych dapagliflozinem 10 mg ve
srovnani s placebem.

™ HlaSené feSitelem jako mozna souvisejici, pravdépodobné souvisejici nebo souvisejici se studijni 1é¢bou
a hlaSené u > 0,2 % subjektli a 0 > 0,1 % castcji a alespoii u 3 subjektl navic 1é¢enych dapagliflozinem 10 mg ve
srovnani s placebem.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Vulvovaginitida, balanitida a pribuznd infekcni onemocnéni pohlavnich orgdnii

V souhrnné analyze 13 bezpecnostnich studii byly hlaSeny vulvovaginitida, balanitida a pfibuzna infekcni
onemocnéni pohlavnich organti u 5,5 % a 0,6 % subjektl, ktefi dostavali dapagliflozin 10 mg a placebo. VétSina
infekci byla lehka az stfedné tézka a subjekty reagovaly na uvodni kurz standardni 1é¢by a jen vzacné vedla
k vysazeni 1écby dapagliflozinem. Tyto infekce byly cast&jsi u Zen (8,4 % a 1,2 % pro dapagliflozin a placebo)
a subjekty s infekci v anamnéze mély vyssi pravdépodobnost recidivujici infekce.

Ve studii DECLARE bylo nékolik malo pacientl se zavaznymi nezddoucimi UCinky genitalnich infekci a byly
vyvazené: 2 pacienti v kazdé skupiné s dapagliflozinem i placebem.

Ve studii DAPA-HF zadny pacient nehlasil zavazné nezadouci ucinky genitalnich infekci ve skupiné
s dapagliflozinem a jeden ve skupiné s placebem. Bylo 7 (0,3 %) pacientd s nezadoucimi ucinky vedoucimi
k vysazeni z dGvodu genitéalnich infekci ve skupiné€ s dapagliflozinem a zadny ve skupin€ s placebem. Ve studii
DELIVER jeden (< 0,1 %) pacient v kazdé 1é€ebné skupiné hlasil zavazny nezaddouci ucinek genitalnich infekei.
Bylo 3 (0,1 %) pacientli s nezadoucimi ucinky vedoucimi k vysazeni z divodu genitalni infekce ve skupiné
s dapagliflozinem a zadny ve skupiné s placebem.

Ve studii DAPA-CKD bylo 3 (0,1 %) pacientii se zdvaznymi nezadoucimi u¢inky genitalnich infekci ve skupiné
s dapagliflozinem a Zz&dny ve skupin€ s placebem. Bylo 3 (0,1 %) pacientii s nezddoucimi U¢inky vedoucimi
k vysazeni z diivodu genitalnich infekci ve skupiné s dapagliflozinem a Zadny ve skupiné s placebem. Zavazné
nezadouci ucinky genitalnich infekci nebo nezadouci G¢inky vedouci k vysazeni z diivodu genitalnich infekci
nebyly hlaseny u zadnych pacientl bez onemocnéni diabetes mellitus.

Pipady fimo6zy/ziskané fimozy byly hlaseny soucasné s genitalnimi infekcemi a v nekterych ptipadech byla nutna
obrizka.

Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

Piipady Fournierovy gangrény byly hlaseny postmarketingové u pacientl uzivajicich inhibitory SGLT2, véetné
dapagliflozinu (viz bod 4.4).
Ve studii DECLARE s 17 160 pacienty s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu a medianem doby expozice 48

mesicil bylo celkem hlaseno 6 ptipadii Fournierovy gangrény, jeden ve skupin€ lécené dapagliflozinem a 5 ve
skupinég s placebem.

Hypoglykemie

Frekvence hypoglykemie zavisela na typu zékladni 1é€by pouzité v klinickych studiich u onemocnéni diabetes
mellitus.
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Pro studie dapagliflozinu v monoterapii, jako ptidavné 1é¢by k metforminu nebo jako ptidavné 1é¢by k sitagliptinu
(s metforminem nebo bez néj) byla frekvence mensich epizod hypoglykemie podobna (<5 %) mezi 1é¢ebnymi
skupinami, v¢etné placeba, az do 102 tydni 1é¢by. Napii¢ vS§emi studiemi byly velké ptihody hypoglykemie méné
Casté a srovnatelné mezi skupinami 1é€enymi dapagliflozinem nebo placebem. Studie s ptidavnou 1écbou derivaty
sulfonylmocoviny a pfidavnou inzulinovou lé¢bou mély vyssi miry hypoglykemie (viz bod 4.5).

Ve studii s ptidavnou 1é€bou ke glimepiridu byly v tydnech 24 a 48 mensi epizody hypoglykemie hlaseny Castéji
ve skupiné 1é¢ené dapagliflozinem 10 mg plus glimepirid (6,0 % a 7,9 %) nez ve skupiné placebo plus glimepirid
(2,1 % a 2,1 %).

Ve studii s piidavnou 1é¢bou k inzulinu byly epizody velké hypoglykemie hlaseny u 0,5 % a 1,0 % subjektt
l1é¢enych dapagliflozinem 10 mg plus inzulin v tydnech 24 a 104 au 0,5 % subjektii 1écenych placebo plus inzulin
v tydnech 24 a 104. V tydnech 24 a 104 byly mens$i epizody hypoglykemie hlaseny u 40,3 % a 53,1 % subjektt,
kteti dostavali dapagliflozin 10 mg plus inzulin, au 34,0 % a 41,6 % subjektq, kteti dostavali placebo plus inzulin.

Ve studii s ptidavnou 1é¢bou k metforminu a derivatu sulfonylmocoviny do 24 tydnid nebyly hlaSeny epizody
velké hypoglykemie. Mensi epizody hypoglykemie byly hldSeny u 12,8 % subjekti, kteti dostavali dapagliflozin
10 mg plus metformin a derivat sulfonylmocoviny, a u 3,7 % subjektil, kteti dostavali placebo plus metformin
a derivat sulfonylmocoviny.

Ve studii DECLARE nebylo pozorovano zvysené riziko velké hypoglykemie pifi 1écbé dapagliflozinem ve
srovnani s placebem. Velké ptihody hypoglykemie byly hlaSeny u 58 (0,7 %) pacientti 1é€enych dapagliflozinem
a 83 (1,0 %) pacientti [éCenych placebem.

Ve studii DAPA-HF byly velké ptihody hypoglykemie hlaSeny u 4 (0,2 %) pacientl v obou lécebnych skupinach
s dapagliflozinem i placebem. Ve studii DELIVER byly velké pfihody hypoglykemie hlésSeny u 6 (0,2 %) pacientti
ve skupiné s dapagliflozinem a 7 (0,2 %) ve skupin¢ s placebem. Velké piihody hypoglykemie byly pozorovany
pouze u pacientd s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu.

Ve studii DAPA-CKD byly velké piihody hypoglykemie hldseny u 14 (0,7 %) pacientd ve skupiné
s dapagliflozinem a 28 (1,3 %) pacienti ve skupiné¢ s placebem a byly pozorovany pouze u pacientl
s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu.

Objemovd deplece

Ve souhrnné analyze 13 bezpecnostnich studii byly reakce naznacCujici objemovou depleci (vcetné hlaSeni
dehydratace, hypovolemie nebo hypotenze) hlaSeny u 1,1 % a 0,7 % subjektti, ktefi dostavali dapagliflozin 10
mg a placebo; zdvazné reakce se vyskytly u <0,2 % subjektli vyvazenych mezi dapagliflozinem 10 mg a placebem
(viz bod 4.4).

Ve studii DECLARE byl pocet pacientt s ptihodami naznacujicimi objemovou depleci mezi lé¢ebnymi skupinami
vyvazeny: 213 (2,5 %) a 207 (2,4 %) ve skupinach s dapagliflozinem a placebem. Zavazné nezadouci ucinky
byly hlaseny u 81 (0,9 %) a 70 (0,8 %) ve skupiné s dapagliflozinem a placebem. Piihody byly obecné vyvazené
mezi lé¢ebnymi skupinami napfi¢ podskupinami véku, uzivani diuretik, krevniho tlaku a uzivani inhibitora
angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE-I)/blokatori receptoru pro angiotenzin II typu 1 (ARB). U pacientd s
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? na zacatku bylo 19 pfihod zavaznych nezddoucich ucinkti naznacujicich objemovou
depleci ve skuping s dapagliflozinem a 13 piihod ve skupiné s placebem.

Ve studii DAPA-HF byl pocet pacientii s pfihodami naznacujicimi objemovou depleci 170 (7,2 %) ve skupiné
s dapagliflozinem a 153 (6,5 %) ve skupiné s placebem. Bylo méné pacientli se zavaznymi piihodami ptiznak
naznacujicich objemovou depleci ve skupiné s dapagliflozinem (23 [1,0 %]) ve srovnani se skupinou s placebem
(38 [1,6 %]). Vysledky byly podobné bez ohledu na piitomnost onemocnéni diabetes mellitus na zacatku a
vychozi eGFR. Ve studii DELIVER byl pocet pacientli se zavaznymi ptfihodami pfiznakll naznacujicich
objemovou depleci 35 (1,1 %) ve skupiné s dapagliflozinem a 31 (1,0 %) ve skupin€ s placebem.

Ve studii DAPA-CKD byl pocet pacientli s pfihodami naznacujicimi objemovou depleci 120 (5,6 %) ve skupiné
s dapagliflozinem a 84 (3,9 %) ve skupin¢ s placebem. Bylo 16 (0,7 %) pacientt se zdvaznymi piihodami pfiznak
naznacujicich objemovou depleci ve skupiné€ s dapagliflozinem a 15 (0,7 %) pacientii ve skupiné s placebem.

Diabeticka ketoacidoza u onemocnéni diabetes mellitus 2. typu

Ve studii DECLARE s medianem doby expozice 48 mésict byly pifihody DKA hlaSeny u 27 pacientd ve skupiné
s dapagliflozinem 10 mg a 12 pacientd ve skupiné s placebem. Prihody se vyskytovaly rovnomérné rozlozené
béhem celé studie. Z 27 pacientl s pithodami DKA ve skupiné s dapagliflozinem mélo 22 soucasnou inzulinovou
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1é¢bu v dobé piithody. Spoustéci faktory pro vyskyt DKA byly podle ofekavani v populaci s onemocnénim
diabetes mellitus 2. typu (viz bod 4.4).

Ve studii DAPA-HF byly pfihody DKA hlaseny u 3 pacientii s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu ve skupiné
s dapagliflozinem a u zaddného ve skupiné s placebem. Ve studii DELIVER byly ptfihody DKA hlaseny
u 2 pacientd s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu ve skupiné s dapagliflozinem a u zadného ve skupiné s
placebem.

Ve studii DAPA-CKD nebyly piihody DKA hlaseny u zadného pacienta ve skupiné s dapagliflozinem
a u 2 pacientll s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu ve skupiné s placebem.

Infekce mocovych cest

V souhrnné analyze 13 bezpecnostnich studii byly infekce mocovych cest hlaseny Castéji pro dapagliflozin 10 mg
ve srovnani s placebem (4,7 % versus 3,5 %; viz bod 4.4). VétSina infekei byla lehka az stfedné tézka a subjekty
reagovaly na tivodni kurz standardni 1écby a jen vzacné vedly k vysazeni 1é¢by dapagliflozinem. Tyto infekce
byly Cast€jsi u zen a subjekty s infekci v anamnéze mély vyssi pravdépodobnost recidivujici infekce.

Ve studii DECLARE byly zavazné ptihody infekci mocovych cest hldSeny méné Casto pro dapagliflozin 10 mg
ve srovndni s placebem, 79 (0,9 %) piihod versus 109 (1,3 %) piihod.

Ve studii DAPA-HF byl pocet pacientl se zavaznymi nezadoucimi ucinky infekci mocovych cest 14 (0,6 %) ve
skupiné s dapagliflozinem a 17 (0,7 %) ve skupiné s placebem. Bylo 5 (0,2 %) pacientll s nezadoucimi ucinky
vedoucimi k vysazeni z divodu infekci mocovych cest v kazdé ze skupin s dapagliflozinem a placebem. Ve studii
DELIVER byl pocet pacientli se zavaznymi nezadoucimi U¢inky infekci mocovych cest 41 (1,3 %) ve skupiné
s dapagliflozinem a 37 (1,2 %) ve skupiné s placebem. Bylo 13 (0,4 %) pacientli s nezddoucimi ucinky vedoucimi
k vysazeni z divodu infekci mocovych cest ve skuping s dapagliflozinem a 9 (0,3 %) ve skuping s placebem.

Ve studii DAPA-CKD byl pocet pacientl se zavaznymi nezadoucimi U€inky infekci mocovych cest 29 (1,3 %)
ve skupiné s dapagliflozinem a 18 (0,8 %) ve skupiné s placebem. Bylo 8 (0,4 %) pacientti s nezddoucimi u¢inky
vedoucimi k vysazeni z diivodu infekci mocovych cest ve skupiné s dapagliflozinem a 3 (0,1 %) ve skupiné
s placebem. PoCty pacienti bez onemocnéni diabetes mellitus hlasicich zavazné nezadouci ucinky infekci
mocovych cest nebo nezadouci u€inky vedouci k vysazeni z diivodu infekci mocovych cest byly podobné mezi
1écebnymi skupinami (6 [0,9 %] versus 4 [0,6 %] pro zavazné nezadouci u€inky a 1 [0,1 %] versus 0 pro nezddouci
ucinky vedouci k vysazeni, ve skupiné s dapagliflozinem a placebem).

ZvySeny kreatinin

Nezéadouci ucinky souvisejici se zvySenym kreatininem byly seskupeny (napf. sniZzend rendlni clearance
kreatininu, renalni porucha, zvySeny kreatinin v krvi a snizena glomerularni filtrace). V souhrnné bezpecnostni
analyze 13 studii bylo toto seskupeni reakei hlaSeno u 3,2 % a 1,8 % pacientt, kteti dostavali dapagliflozin 10 mg
a placebo. U pacientll s normalni funkci ledvin nebo lehkou poruchou funkce ledvin (vychozi eGFR > 60
ml/min/1,73 m?) bylo toto seskupeni reakci hlaseno u 1,3 % a 0,8 % pacientd, kteti dostavali dapagliflozin 10 mg
a placebo. Tyto reakce byly Cast&j$i u pacient s vychozim eGFR > 30 a <60 ml/min/1,73 m?> (18,5 %
dapagliflozin 10 mg versus 9,3 % placebo).

Dalsi hodnoceni pacientti, ktefi méli nezadouci ucinky souvisejici s ledvinami, ukazalo, ze vétSina méla zmeény
sérového kreatininu < 44 mikromol®/1 (< 0,5 mg/dl) od vychozich hodnot. ZvySeni kreatininu byla obecné
prechodna béhem kontinualni 1€¢by nebo reverzibilni po ukonceni 1écby.

Ve studii DECLARE, vcetné starSich pacientl a pacient s poruchou funkce ledvin (eGFR mensi nez
60 ml/min/1,73 m?), se eGFR postupem casu snizovala v obou lécebnych skupinach. Po 1 roce byla priméma
e¢GFR mirné nizsi a po 4 letech byla primérnd eGFR mirné vyssi ve skupiné s dapagliflozinem ve srovnani se
skupinou s placebem.

Ve studiich DAPA-HF a DELIVER se eGFR postupem ¢asu snizovala jak ve skupin¢ s dapagliflozinem, tak ve
skupiné s placebem. Ve studii DAPA-HF byl poc¢atecni pokles primérné eGFR -4,3 ml/min/1,73 m? ve skupiné
s dapagliflozinem a -1,1 ml/min/1,73 m? ve skupiné s placebem. Po 20 mésicich byla zména od vychozich hodnot
v eGFR podobna mezi lé¢ebnymi skupinami: -5,3 ml/min/1,73 m? pro dapagliflozin a -4,5 ml/min/1,73 m? pro
placebo. Ve studii DELIVER byl pokles primémé eGFR po jednom meésici -3,7 ml/min/1,73 m? ve skupiné s
dapagliflozinem a -0,4 ml/min/1,73 m? ve skupiné s placebem. Po 24 mésicich byla zména od vychozich hodnot
v eGFR podobna mezi lécebnymi skupinami: -4,2 ml/min/1,73 m? ve skupiné s dapagliflozinem a -3,2
ml/min/1,73 m? ve skupiné s placebem.
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Ve studii DAPA-CKD se ¢GFR postupem c¢asu snizovala jak ve skupiné s dapagliflozinem, tak ve skupiné
s placebem. Pocatecni (den 14) pokles primémé eGFR byl -4,0 ml/min/1,73 m? ve skupiné s dapagliflozinem a -
0,8 ml/min/1,73 m? ve skupin¢ s placebem. Po 28 meésicich byla zména od vychozich hodnot v eGFR -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 od 10 let s onemocnénim diabetes mellitus
2. typu (viz bod 5.1) byl podobny tomu pozorovanému ve studiich u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokraovat ve
sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezfeni na
nezadouci ucinky prostfednictvim webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni tstav 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 subjekt pfi jednotlivych peroralnich davkach az do
500 mg (50nasobek maximalni doporucené davky pro Cloveéka). Tyto subjekty mely detekovatelnou glukézu
v moci po dobu zavislou na davce (nejméné 5 dni pro davku 500 mg), bez hlaseni dehydratace, hypotenze nebo
nerovnovahy elektrolytii a bez klinicky vyznamného ucinku na interval QTc. Vyskyt hypoglykemie byl podobny
jako u placeba. V klinickych studiich, kde byly jednotlivé denni davky az do 100 mg (10ndsobek maximalni
doporucené davky pro cloveéka) podavany po dobu 2 tydnii u zdravych subjektl a subjekti s onemocnénim diabetes
mellitus 2. typu, byl vyskyt hypoglykemie mirn€ vyssi nez u placeba a nebyl zavisly na davce. Miry nezadoucich
ucink veetné dehydratace nebo hypotenze byly podobné jako u placeba a nebyly zadné klinicky vyznamné zmény
laboratornich parametrii zavislé na davce, v¢etné sérovych elektrolytti a biomarkert renalni funkce.

V pfipadé predavkovani by méla byt zahajena vhodna podptirna 1é€ba podle klinického stavu pacienta. Odstranéni
dapagliflozinu hemodialyzou nebylo studovano.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: LéCiva pouzivand pii onemocnéni diabetes mellitus, inhibitory sodiko-
glukézového kotransportéru 2 (SGLT2), ATC kod: A10BKO1

Mechanismus u¢inku

Dapagliflozin je vysoce ucinny (Ki: 0,55 nM), selektivni a reverzibilni inhibitor SGLT2.

Inhibice SGLT2 dapagliflozinem snizuje reabsorpci glukozy z glomerularniho filtratu v proximalnim renalnim
tubulu se souCasnym snizenim reabsorpce sodiku, coz vede k mocové exkreci glukdzy a osmotické diuréze.
Dapagliflozin tak zvySuje dodavku sodiku do distalniho tubulu, coz zvysuje tubuloglomerularni zpétnou vazbu
a snizuje intraglomerularni tlak. Toto v kombinaci s osmotickou diurézou vede ke snizeni objemového pretizeni,
poklesu krevniho tlaku a niz§imu preloadu a afterloadu, coz miZe mit pfiznivé ucinky na srde¢ni remodelaci a
diastolickou funkci a zachovava rendlni funkci. diastolickou funkci a zachovava renalni funkci. Kardiologické a
renalni piinosy dapagliflozinu nejsou zavislé pouze na snizovani hladiny glukézy v krvi a nejsou omezeny na
pacienty s onemocnénim diabetes mellitus, jak bylo prokézano ve studiich DAPA-HF, DELIVER a DAPA-CKD.
Mezi dalsi u¢inky patii zvySeni hematokritu a sniZeni télesné hmotnosti.

Dapagliflozin zlepSuje glykémii nalac¢no i postprandialni plazmatickou glukézu snizenim renalni reabsorpce
glukdzy, coz vede k mocové exkreci glukdzy. Tato exkrece glukdzy (glukureticky G¢inek) se objevuje po prvni
davce, je kontinualni behem 24hodinového davkovaciho intervalu a pfetrvava po dobu 1écby. Mnozstvi glukozy
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odstranéné ledvinami timto mechanismem zavisi na koncentraci glukézy v krvi a GFR. Proto u osob s normalni
glykémii ma dapagliflozin nizkou tendenci vyvolavat hypoglykémii. Dapagliflozin nenaru$uje normalni
endogenni produkci glukézy v odpovédi na hypoglykémii. Dapagliflozin ptisobi nezavisle na sekreci inzulinu a
ucinku inzulinu. V klinickych studiich s dapagliflozinem bylo pozorovano zlepSeni hodnoceni homeostazy pro
funkci beta bunék (HOMA beta-cell).

SGLT?2 je selektivné exprimovan v ledvinach. Dapagliflozin neinhibuje jiné gluk6zové transportéry diilezité pro
transport glukozy do perifernich tkani a je vice nez 1 400krat selektivnéjsi pro SGLT2 oproti SGLT1, hlavnimu
transportéru ve stieveé odpovédnému za absorpci glukdzy.

Farmakodynamické ucinky

ZvySeni mnozstvi glukozy vylu€ované moci bylo pozorovano u zdravych osob a u osob s onemocnénim diabetes
mellitus 2. typu po podani dapagliflozinu. Pfiblizné 70 g gluk6zy bylo vylou¢eno moci denné (odpovida 280
kcal/den) pti davce dapagliflozinu 10 mg denné u osob s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu po dobu 12
tydnt. Dtikaz trvajici exkrece glukdzy byl zaznamenan u osob s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu, kterym
byl podavan dapagliflozin 10 mg denné po dobu az 2 let.

Tato mocova exkrece glukozy pii 1é¢be dapagliflozinem rovnéz vede k osmotické diuréze a zvySeni objemu moci
u osob s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu. ZvySeni objemu moci u osob s onemocnénim diabetes mellitus
2. typu lécenych dapagliflozinem 10 mg pietrvavalo po 12 tydni a Cinilo pfiblizn€ 375 ml/den. Zvyseni objemu
moci bylo spojeno s malym a pirechodnym zvySenim exkrece sodiku moci, které nebylo spojeno se zménami
koncentrace sodiku v séru.

Mocova exkrece kyseliny mocové byla také prechodné zvySena (po dobu 3—7 dnil) a byla doprovéazena trvalym
snizenim koncentrace kyseliny mocové v séru. Ve 24 tydnech se snizeni koncentraci kyseliny mocové v séru
pohybovalo od -48,3 do -18,3 mikromoli/l (-0,87 az -0,33 mg/dl).

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Diabetes mellitus 2. typu

Zlepseni kontroly glykémie a snizeni kardiovaskularni a renalni morbidity a mortality jsou nedilnou soucasti 1écby
onemocnéni diabetes mellitus 2. typu.

Ctrnact dvojité zaslepenych, randomizovanych, kontrolovanych klinickych studii bylo provedeno s 7 056
dospélymi osobami s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu za ucelem hodnoceni glykemické ucinnosti a
bezpecnosti dapagliflozinu; 4 737 osob v téchto studiich bylo 1é¢eno dapagliflozinem. Dvanact studii m¢lo
1écebné obdobi v délce 24 tydni, 8 s dlouhodobymi prodlouzenim v rozmezi od 24 do 80 tydnti (az do celkové
délky studie 104 tydnt), jedna studie méla 28tydenni lécebné obdobi a jedna studie trvala 52 tydnl s
dlouhodobymi prodlouzenimi 52 a 104 tydnt (celkova délka studie 208 tydni).

Primérna doba trvani onemocnéni diabetes mellitus se pohybovala od 1,4 do 16,9 let. Padesat procent (50 %)
meélo lehkou rendlni insuficienci a 11 % meélo stfedné t€Zkou renalni insuficienci. Padesat jedna procent (51 %)
osob byli muzi, 84 % byli bélosi, 8 % Asiaté, 4 % Cernosi a 4 % byli z jinych rasovych skupin. Osmdeséat jedna
procent (81 %) osob mélo index télesné hmotnosti (BMI) > 27. Kromé toho byly provedeny dvé 12tydenni,
placebem kontrolované studie u pacientd s nedostatecné kontrolovanym onemocnénim diabetes mellitus 2. typu
a hypertenzi.

Studie kardiovaskularnich vysledkii (DECLARE) byla provedena s dapagliflozinem 10 mg ve srovnani s
placebem u 17 160 pacienti s onemocnéni diabetes mellitus 2. typu s etablovanym kardiovaskularnim
onemocnénim nebo bez néj za ucelem hodnoceni vlivu na kardiovaskularni a renalni piihody.

Kontrola glykemie

Monoterapie

Byla provedena dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie v délce 24 tydni (s dal$im prodlouzenim) za
ucelem hodnoceni bezpecnosti a tcinnosti monoterapie dapagliflozinem u osob s nedostatecné¢ kontrolovanym
onemocnénim diabetem mellitus 2. typu. Lécba dapagliflozinem jednou denné vedla ke statisticky vyznamnym (p
< 0,0001) sniZzenim HbA1c ve srovnani s placebem (tabulka 2).

V prodlouzeném obdobi pietrvavalo snizeni HbAlc do tydne 102 (-0,61 % a -0,17 % upravena primérnd zmena
oproti vychozimu stavu pro dapagliflozin 10 mg a placebo).
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Tabulka 2. Vysledky ve 24. tydnu (LOCF?) placebem kontrolované studie s dapagliflozinem v monoterapii.

Monoterapie

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

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

b Vechny randomizované subjekty, kterym byla podéna alespoti jedna davka studijniho 1é¢ivého piipravku v kratkodobém
dvojité zaslepeném usporadani

¢ Nejmensi ¢tverec pramérné hodnoty upravené na vychozi hodnotu
*hodnota p < 0,0001 proti placebu

$ Nebylo hodnoceno z pohledu statistické vyznamnosti, coZ je dlisledkem sekvenéniho testovani sekundéarnich cilovych
parametru.

Kombinovana lécba

V 52tydenni, aktivné kontrolované non-inferiorni studii (s 52 a 104tydennim prodlouzenim) byl dapagliflozin
hodnocen jako doplitkova 1é¢ba k metforminu ve srovnani s derivatem sulfonylmocoviny (glipizid) jako
dopliikovou 1é¢bou k metforminu u osob s nedostate¢nou kontrolou glykémie (HbAlc > 6,5 % a < 10 %).
Vysledky ukazaly podobné primérné snizeni HbAlc od vychoziho stavu do 52. tydne ve srovnani s glipizidem,
coz prokazalo non-inferioritu (tabulka 3).

Ve 104. tydnu byla upravena primeérna zména HbA1¢ ve srovnani s vychozi hodnotou —0,32 % pro dapagliflozin
a—0,14 % pro glipizid. V 208. tydnu byla upravena primérna zména HbAlc —0,10 % pro dapagliflozin a 0,20 %
pro glipizid. V 52. tydnu, resp. 104. tydnu, resp. 208. tydnu byl ve skupiné 1écené dapagliflozinem (3,5 %, resp.
4,3 %, resp. 5,0 %) zaznamenan vyznamné mensi podil subjektl s alespon jednou piihodou hypoglykemie ve
srovnani se skupinou 1é¢enou glipizidem (40,8 %, resp. 47,0 %, resp. 50 %). Ve 104. tydnu, resp. 208. tydnu
zustavalo ve studii 56,2 %, resp. 39,7 % subjektii 1écenych dapagliflozinem a 50,0 %, resp. 34,6 % subjektl
1é¢enych glipizidem.
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Tabulka 3. Vysledky v 52. tydnu (LOCFa) v klinické studii s aktivni kontrolou srovnavajici dapagliflozin
a glipizid jako pFidavnou lé¢bu k metforminu

Parametr Dapagliflozin Glipizid + metformin
+ metformin

NP 400 401

HbAlc (%)

Vychozi hodnota (primér) 7,69 7,74

Zmeéna ve srovnani s vychozi hodnotou® -0,52 -0,52

Rozdil vs. glipizid + metformin® 0,004

(95% CI) (-0,11; 0,11)

Télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota (primeér) 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)

2 LOCF: Posledni provedené sledovani

b Randomizované a lé&ené subjekty s vychozi a alespon jednou dal$i namé&fenou hodnotou t¢innosti
¢ Primér nejmensich ¢tverct upraveny na vychozi hodnotu

4 Neni inferiorni vii¢i glipizid + metformin

*hodnota p < 0,0001

Dapagliflozin jako pfidavna lécba bud’ s metforminem, glimepiridem, metforminem a derivatem
sulfonylmocoviny, sitagliptinem (s metforminem nebo bez n¢j) nebo inzulinem vedl k statisticky signifikantnimu
snizeni HbAlc ve 24. tydnu ve srovnani se subjekty, které dostavaly placebo (p < 0,0001; tabulky 4, 5 a 6).

Snizeni HbAlc pozorované ve 24. tydnu pietrvavalo ve studiich kombinované piidavné 1écby (glimepirid a
inzulin) s 48tydennimi daty (glimepirid) a az do 104 tydnt (inzulin). Ve 48. tydnu pii pridani k sitagliptinu (s
metforminem nebo bez néj) byla adjustovana primérnd zmeéna od baseline pro dapagliflozin 10 mg a placebo -
0,30 % a 0,38 %. Ve studii pridavné 1é¢by k metforminu pietrvavalo snizeni HbAlc az do 102. tydne (-0,78 % a
0,02 % adjustovana primérna zména od baseline pro 10 mg a placebo). Ve 104. tydnu pro inzulin (s dal$imi
peroralnimi antidiabetiky nebo bez nich) bylo snizeni HbAlc -0,71 % a -0,06 % adjustované prumérné zmény od
baseline pro dapagliflozin 10 mg a placebo. Ve 48. a 104. tydnu zistala davka inzulinu stabilni ve srovnani s
baseline u subjektl IéCenych dapagliflozinem 10 mg pii primérné davce 76 IU/den. Ve skupingé s placebem doslo
k primérnému zvyseni o 10,5 [U/den a 18,3 IU/den od baseline (priméré davka 84 a 92 IU/den) ve 48. a 104.
tydnu. Podil subjektt, kteti setrvali ve studii ve 104. tydnu, byl 72,4 % ve skupiné 1é€ené dapagliflozinem 10 mg
a 54,8 % ve skupiné s placebem.

Tabulka 4: Vysledky 24tydennich (LOCFa) 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 10 mg Placebo Dapagliflozin 10 mg Placebo
Nb 135 137 223 224
HbA1c (%)
Vychozi hodnota (primeér) 7,92 8,11 7,90 7,97
Zmeéna vs. vychozi hodnota -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Rozdil vs. placebo® -0,54" -0,48"
(95% CI) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)

Subjekty (%), které dosahly:
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HbAlc <7 %

Upraveno na vychozi hodnotu  40,6™ 25,9

Télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota (pramér) 86,28 87,74 91,02 89,23
Zména vs. vychozi hodnota -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Rozdil vs. placebo® -1,97 -1,89"

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

! Metformin > 1500 mg/den
2 Sitagliptin 100 mg/den

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

® VSechny randomizované subjekty, kterym byla podéana alespoti jedna davka studijni 1é¢by ve dvojité zaslepené klinické
studii v kratkodobé dvojité zaslepené Casti

¢ Primér nejmensich ¢tverct upraveny na vychozi hodnotu

*hodnota p < 0,0001 vs. placebo + peroralni ptipravek snizujici hladinu glukdzy

“hodnota p < 0,05 vs. placebo + peroralni piipravek sniZzujici hladinu glukozy

Tabulka S: Vysledky 24tydennich placebem kontrolovanych studii dapagliflozinu v pridatné kombinaci
s derivatem sulfonylmocoviny (glimepiridem) nebo s metforminem a derivitem sulfonylmocoviny

Kombinace pridani k

Derivat sulfonylmocoviny

(glimepirid")

Derivat sulfonylmocoviny

+ metformin?

Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
N 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Vychozi hodnota (primeér) 8,07 8,15 8,08 8,24
Zmeéna vs. vychozi hodnota® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Rozdil vs. placebo® -0,68" —0,69"
(95% CI) (-0,86; -0,51) (—0,89; —0,49)
Subjekty (%), které
dosahly:
HbAlc <7% (LOCF)’ 37 13,0 31.8° 1Ll
Upraveno na vychozi
hodnotu
Télesna hmotnost  (kg)
(LOCF)*
Vychozi hodnota (pramér) 80,56 80,94 88,57 90,07
Zména vs. vychozi hodnota® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Rozdil vs. placebo® -1,54 -2,07"
(95% CI) (-2,17;-0,92) (—2,79; —1,35)
'Glimepirid 4 mg/den
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2Metformin (1ékova forma s okamzitym nebo postupnym uvolfovanim) > 1500 mg/den plus maximalné tolerovana davka,
ktera musi byt alespon polovinou maximalni davky derivatu sulfonylmocoviny po dobu nejméné 8 tydnii pied zafazenim do
studie. *Randomizovani a 1éceni pacienti s vychozi hodnotou a alespon jednou dalsi hodnotou méfeni ucinnosti

bSloupce 1 a 2, HbAlc analyzovana za pouziti LOCF (viz vysvétlivka d); sloupce 3 a 4, HbAlc analyzovana za pouziti LRM
(viz vysvétlivka e)

‘Primér nejmensich ¢tvercd upraveny na vychozi hodnotu
4LOCF: Posledni provedené sledovani (pfed podanim zachranné 1é¢by u rizikovych subjekti)
°LRM: Longitudinalni analyza opakovanych méteni

*p-hodnota < 0,0001 versus placebo + peroralni ptipravek(ky) snizujici hladinu glukozy

Tabulka 6: Vysledky ve 24. tydnu (LOCF?) v placebem kontrolované studii dapagliflozinu v kombinaci s
inzulinem (samotnym nebo s peroralnimi antidiabetiky)

Parametr

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ inzulin' + inzulin'
+ peroralni pripravky + peroralni pripravky sniZujici hladinu
snizujici hladinu glukézy? glukézy?
Nb 194 193
HbAlc (%)
Vychozi hodnota (primér) 8,58 8,46
Zmeéna vs. vychozi
hodnota® -0,90 -0,30
Rozdil vs. placebo® -0,60"
(95% CI) (-0,74; -0,45)
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota (primér) 94,63 94,21
Zména vs. vychozi
hodnota® -1,67 0,02
Rozdil vs. placebo® -1,68"
(95% CI) (-2,19; -1,18)
Primérna denni davka
inzulinu (IU)'
Vychozi hodnota (pramér) 77,96 73,96
Zména vs. vychozi
hodnota® -1,16 5,08
Rozdil vs. placebo® -6,23"
(95% CI) (-8,84; -3,63)
Subjekty s primérnym
snizenim denni davky
inzulinu alesponi
010 % (%) 19,7 11,0

2LOCF: Posledni pozorovani (pfed datem prvni titrace inzulinu smérem nahoru nebo v tento den, pokud byla potiebna)
prenesené doptedu

®V3ichni randomizovani pacienti, kteti uzili alespofi jednu davku dvojit€ zaslepeného hodnoceného 1é&ivého piipravku béhem
kratkodobého dvojité zaslepeného obdobi

°Primér metodou nejmensich ¢tvercti adjustovany na vychozi hodnotu a pfitomnost peroralniho antidiabetika
*p-hodnota < 0,0001 versus placebo + inzulin + peroralni antidiabetikum
**p-hodnota < 0,05 versus placebo + inzulin + peroralni antidiabetikum
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ITitrace inzulinovych rezimi smérem nahoru (véetné kratkodobé plisobiciho, sttednédobé pilisobiciho a bazalniho inzulinu)
byla povolena pouze v piipad€, ze pacienti splinovali piedem definovana kritéria glykemie nalacno (FPG).

2Padesat procent pacientd bylo na monoterapii inzulinem na zac¢atku studie; 50 % uzivalo 1 nebo 2 perorélni antidiabetika
navic k inzulinu: Z této druhé skupiny bylo 80 % na samotném metforminu, 12 % na kombinované 1écbé¢ metformin plus
derivat sulfonylmocoviny a zbytek uzival jina peroralni antidiabetika.

V kombinaci s metforminem u pacientii dosud nelécenych léky

Celkem 1 236 pacienttl dosud nelécenych léky s nedostate¢né kontrolovanym onemocnénim diabetes mellitus 2.
typu (HbAlc > 7,5 % a < 12 %) se zGcastnilo dvou aktivné kontrolovanych studii v délce trvani 24 tydnt k
hodnoceni U¢innosti a bezpecnosti dapagliflozinu (5 mg nebo 10 mg) v kombinaci s metforminem u pacientli
dosud nelécenych léky versus 1écba jednotlivymi slozkami.

Lécba dapagliflozinem 10 mg v kombinaci s metforminem (az 2 000 mg dennég) poskytla signifikantni zlepSeni
HbAlc ve srovnani s jednotlivymi slozkami (tabulka 7) a vedla k vétSimu snizeni glykemie nalacno (FPG) (ve
srovnani s jednotlivymi slozkami) 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 diive nelécenych pacienti

Parametr Dapagliflozin 10 mg + Dapagliflozin10 Metformin
Metformin mg
N° 211° 219° 208°
HbA1lc (%)
Vychozi hodnota (primér) 9,10 9,03 9,03
Zména ve srovnani s vychozi -1,98 -1,45 -1,44
hodnotou®
Rozdil ve srovnani -0,53"
s dapagliflozinem®
(95 % CD (-0,74;  -0,32)
Rozdil ve srovnani -0,54" -0,01
s metforminem® (-0,75;  -0,33) (-0,22; 0,20)
(95 % CI)

2LOCF: posledni pozorovani (pied zachrannou lé¢bou u pacienti se zachrannou lé¢bou) prenesené dopiedu.

YVgichni randomizovani pacienti, ktefi uZili alespoii jednu davku dvojit& zaslepeného hodnoceného lé¢ivého piipravku béhem
kratkodobého dvojité zaslepeného obdobi.

‘Primér metodou nejmensich ¢tvercd adjustovany na vychozi hodnotu.

*p-hodnota < 0,0001.
Kombinovana lécba s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim

V 28tydenni, dvojité zaslepené studii s aktivni kontrolou bylo srovnavano podavani kombinace dapagliflozinu a
exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim (agonista GLP-1 receptoru) se samotnym dapagliflozinem a se samotnym
exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim u pacientii s nedostatecnou kompenzaci glykemie na monoterapii
metforminem (HbAlc > 8 % a < 12 %). Ve vSech 1é¢ebnych skupinach doslo ke snizeni HbAlc oproti vychozi
hodnoté. Kombinovana lécba dapagliflozinem 10 mg a exenatidem s prodlouzenym uvolilovanim vykazovala
signifikantné¢ v¢Etsi snizeni HbAlc oproti vychozi hodnoté ve srovnani se samotnym dapagliflozinem a se
samotnym exenatidem s prodlouzenym uvolnovanim (tabulka 8).
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Tabulka 8 Vysledky jedné 28tydenni studie dapagliflozinu a exenatidu s prodlouZenym uvoliiovanim ve
srovnani se samotnym dapagliflozinem a samotnym exenatidem s prodlouZenym uvoliiovinim v kombinaci
s metforminem (pacienti intent-to-treat)

Parametr Dapagliflozin 10 mg QDDapagliflozin10 mg QD Exenatid 2 mg s
+ exenatid 2 mg + prodlouZenym
s prodlouienymplaceb0 QW uvoliiovanim QW
uvoliiovanim QW +
placebo QD
NP 228 230 227
HbA1lc (%)
Vychozi hodnota (primér) 9,29 9,25 9,26
Zmeéna vs. vychozi hodnota® -1,98 -1,39 -1,60
Primérny rozdil zmény ve srovnani -0,59* -0,38**
S V}”ChOZi hodnotou pro kombinaci a (-O 84: -0 34) (_0 63: -0 13)
samotny 1é¢ivy pripravek (95% CI)
Subjekty, které dosahly HbA1c44,7 19,1 26,9
7 % (%)
Télesna vaha (kg)
Vychozi hodnota (pramér) 92,13 90,87 89,12
Zména ve srovnani s vychozi-3,55 -2,22 -1,56
hodnotou®
Primérny rozdil zmény ve srovnani -1,33% -2,00%*
s vychozi hodnotou pro kombinaci a (-2,12; -0,55) (-2,79; -1,20)

samotny 1é¢ivy piipravek (95% CI)

QD =jednou denné, QW = jednou tydné, N = pocet pacientil, CI = interval spolehlivosti

a Upravené pruméry metodou nejmensich ¢tvercti (LS priméry) a rozdil(y) mezi [éCebnymi skupinami ve zméné oproti
vychozim hodnotam ve 28. tydnu jsou modelovany pomoci smiSeného modelu s opakovanymi méfenimi (MMRM)
zahrnujiciho 1é¢bu, region, stratum vychoziho HbAlc (< 9,0 % nebo > 9,0 %), tyden a interakci 1é¢ba x tyden jako fixni
faktory a vychozi hodnotu jako kovariaéni faktory.

*p<0,001, “p<0,01
Vsechny hodnoty p jsou upraveny na multiplicitu.
Analyza nezahrnuje méfeni po zachranné 16¢be a po predcasném ukonceni 1écby studijnim 1é¢ivym pfipravkem

Hladina plazmatické glukozy nalacno

Lécba dapagliflozinem 10 mg v monoterapii nebo jako ptidatna 1é¢ba bud’ k metforminu, glimepiridu, metforminu
a derivatu sulfonylmocoviny, sitagliptinu (s metforminem nebo bez néj) nebo inzulinu vedla ke statisticky
signifikantnimu snizeni glykemie nala¢no (-1,90 az -1,20 mmol/l [-34,2 az -21,7 mg/dl]) ve srovnani s placebem
(-0,33 az 0,21 mmol/I [-6,0 az 3,8 mg/dl]). Tento G¢inek byl pozorovan v 1. tydnu 1écby a pretrvaval ve studiich
prodlouzenych do 104. tydne.

Kombinovana 1éc¢ba dapagliflozinem 10 mg a exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim vedla k signifikantné
vétsimu snizeni glykemie nala¢no ve 28. tydnu: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl) ve srovnani s -2,73 mmol/l (-49,2
mg/dl) u samotného dapagliflozinu (p < 0,001) a -2,54 mmol/l (-45,8 mg/dl) u samotného exenatidu (p < 0,001).

Ve vyhrazené studii u diabetickych pacientll s eGFR > 45 az < 60 ml/min/1,73 m? vedla 1écba dapagliflozinem ke
snizeni glykemie nalacno ve 24. tydnu: -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl) ve srovnani s -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) u
placeba (p = 0,001).

Postprandialni hladina glykemie

Lécba dapagliflozinem 10 mg jako piidatna 1écba ke glimepiridu vedla ke statisticky signifikantnimu sniZzeni
2hodinové postprandialni glykemie ve 24. tydnu, které pretrvavalo az do 48. tydne.

Lécba dapagliflozinem 10 mg jako ptidatna 1é¢ba k sitagliptinu (s metforminem nebo bez néj) vedla ke snizeni
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2hodinové postprandialni glykemie ve 24. tydnu, které pretrvavalo az do 48. tydne.

Kombinovana lécba dapagliflozinem 10 mg a exenatidem s prodlouZzenym uvoliiovanim vedla k signifikantné
vetsimu snizeni 2hodinové postprandidlni glykemie ve 28. tydnu ve srovnani s kterymkoli 1é¢ivym piipravkem
samostatné.

Telesna hmotnost

Dapagliflozin 10 mg jako pfidatna 1é¢ba k metforminu, glimepiridu, metforminu a derivatu sulfonylmocoviny,
sitagliptinu (s metforminem nebo bez néj) nebo inzulinu vedl ke statisticky signifikantnimu snizeni télesné
hmotnosti ve 24. tydnu (p < 0,0001, tabulky 4 a 5). Tyto ucinky pfetrvavaly v dlouhodobégjsich studiich. Ve 48.
tydnu byl rozdil pro dapagliflozin jako ptidatnou 1écbu k sitagliptinu (s metforminem nebo bez néj) ve srovnani s
placebem -2,22 kg. Ve 102. tydnu byl rozdil pro dapagliflozin jako pfidatnou lé€bu k metforminu ve srovnani s
placebem nebo jako ptidatnou 1écbu k inzulinu ve srovnani s placebem -2,14 a -2,88 kg.

Jako ptidatna 1écba k metforminu v aktivné kontrolované studii non-inferiority vedl dapagliflozin ke statisticky
signifikantnimu snizeni télesné hmotnosti ve srovnani s glipzidem o -4,65 kg v 52. tydnu (p < 0,0001, tabulka 3),
které pretrvavalo ve 104. a 208. tydnu (-5,06 kg a -4,38 kg).

Kombinace dapagliflozinu 10 mg a exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim vykazovala signifikantn¢ veétsi
snizeni hmotnosti ve srovndni s kterymkoli 1é¢ivym piipravkem samostatné (tabulka 8).

Ctyfiadvacetitydenni studie u 182 diabetickych pacientii s pouZitim dvouenergiové rentgenové absorpciometrie
(DXA) k hodnoceni telesného slozeni prokédzala snizeni u dapagliflozinu 10 mg plus metformin ve srovnani s
placebem plus metformin v télesné hmotnosti a tukové hmoté téla métené pomoci DXA spiSe nez ztratu stihlé
tkané nebo tekutin. Lécba dapagliflozinem plus metformin vykazovala numericky pokles viscerdlni tukové tkané
ve srovnani s 1é¢bou placebem plus metformin v podstudii s magnetickou rezonanci.

Krevni tlak

V piedem specifikované sdruzené analyze 13 placebem kontrolovanych studii vedla 1é¢ba dapagliflozinem 10 mg
ke zméné systolického krevniho tlaku oproti vychozi hodnoté o -3,7 mmHg a diastolického krevniho tlaku o -1,8
mmHg versus -0,5 mmHg systolického a -0,5 mmHg diastolického krevniho tlaku ve skupin€ s placebem ve 24.
tydnu. Podobna sniZeni byla pozorovana az do 104. tydne.

Kombinovana 1éc¢ba dapagliflozinem 10 mg a exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim vedla k signifikantné
vétSimu snizeni systolického krevniho tlaku ve 28. tydnu (-4,3 mmHg) ve srovnani se samotnym dapagliflozinem
(-1,8 mmHg, p <0,05) a se samotnym exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim (-1,2 mmHg, p < 0,01).

Ve dvou 12tydennich placebem kontrolovanych studiich bylo celkem 1 062 pacientd s nedostatecné
kontrolovanym onemocnénim diabetes mellitus 2. typu a hypertenzi (navzdory ptredchozi stabilni [&cbé
inhibitorem ACE nebo blokatorem receptoru pro angiotensin v jedné studii a inhibitorem ACE nebo blokatorem
receptoru pro angiotensin plus jedna dal$i antihypertenzni 1é¢ba v dalsi studii) 1éCeno dapagliflozinem 10 mg nebo
placebem. Ve 12. tydnu v obou studiich poskytl dapagliflozin 10 mg plus obvykla antidiabeticka l1écba zlepSeni
HbA ¢ a snizil systolicky krevni tlak korigovany na placebo v priméru o 3,1 a 4,3 mmHg.

Ve vyhrazené studii u diabetickych pacientl s eGFR > 45 az < 60 ml/min/1,73 m? vedla 1é¢ba dapagliflozinem ke
snizeni systolického krevniho tlaku vsed¢ ve 24. tydnu: -4,8 mmHg ve srovnani s -1,7 mmHg u placeba (p < 0,05).

Kompenzace glykemie u pacientu se stredné tézkou poruchou funkce ledvin CKD 34 (eGFR > 45 az < 60

ml/min/1,73 m?)

Utinnost dapagliflozinu byla hodnocena ve vyhrazené studii u diabetickych pacientd s eGFR > 45 az < 60
ml/min/1,73 m?, kteti méli nedostate¢nou kompenzaci glykemie pii obvyklé péci. Lécba dapagliflozinem vedla
ke snizeni HbAlc a télesné hmotnosti ve srovnani s placebem (tabulka 9).
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Tabulka 9 Vysledky ve 24. tydnu placebem kontrolované studie dapagliflozinu u diabetickych pacientu s
eGFR > 45 az < 60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflozin® 10 mg Placebo®

NP 159 161
HbAlc (%)
Vychozi hodnota (primér) 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 (primér) 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 sou¢asti obvyklé péce u 69,4 %, resp. 64,0 % pacientii na dapagliflozinu, resp.
placebu.

b Priimér metodou nejmensich ¢tverct upraveny na vychozi hodnotu
¢Qdvozeno od priméru nejmensich ¢tvercd upravenych na vychozi hodnotu
*p < 0,001

Pacienti s bazalni hodnotou HbAlc > 9 %

V predem specifikované analyze pacientll s vychozim HbAlc > 9,0 % vedla 1écba dapagliflozinem 10 mg ke
statisticky signifikantnimu snizeni HbAlc ve 24. tydnu v monoterapii (adjustovana primérna zmeéna oproti
vychozi hodnoté: -2,04 % a 0,19 % pro dapagliflozin 10 mg a placebo) a jako pridatnd 1é¢ba k metforminu
(adjustovana primérna zména oproti vychozi hodnoté: -1,32 % a -0,53 % pro dapagliflozin a placebo).

Kardiovaskularni a rendlni vysledky

Studie DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events) byla mezindrodni, multicentrickd,
randomizovand, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana klinickd studie provedend ke stanoveni ucinku
dapagliflozinu ve srovnani s placebem na kardiovaskularni vysledky pii pfidani k soucasné zakladni 1éCbé.
VSsichchni pacienti méli onemocnéni diabetes mellitus 2. typu a bud’ alespon dva dalsi kardiovaskularni rizikové
faktory (v€k > 55 let u muzti nebo > 60 let u Zen a jeden nebo vice z nasledujicich: dyslipidemie, hypertenze nebo
soucasné kouieni) nebo etablované kardiovaskularni onemocnéni.

Z 17 160 randomizovanych pacientti mélo 6 974 (40,6 %) etablované kardiovaskularni onemocnéni a 10 186 (59,4
%) nemélo etablované¢ kardiovaskularni onemocnéni. Celkem 8 582 pacienti bylo randomizovano k
dapagliflozinu 10 mg a 8 578 k placebu a byli sledovani po medianu 4,2 roku.

Primérmy vek studijni populace byl 63,9 roku, 37,4 % byly Zeny. Celkem 22,4 % mélo onemocnéni diabetes
mellitus < 5 let, primérné doba trvani onemocnéni diabetes mellitus byla 11,9 roku. Primérné HbAlc bylo 8,3 %
a primérné BMI bylo 32,1 kg/m?.

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

Vétsina pacient (98 %) uzivala jeden nebo vice antidiabetickych 1é¢ivych ptipravki na zacatku studie, véetné
metforminu (82 %), inzulinu (41 %) a derivatu sulfonylmocoviny (43 %).

Primérnimi cilovymi parametry byly ¢as do prvni pfihody kompozitniho ukazatele kardiovaskularni Gmrti,
infarktu myokardu nebo ischemické cévni mozkové piihody (MACE) a ¢as do prvni ptihody kompozitniho

ukazatele hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo kardiovaskularni imrti. Sekundarnimi cilovymi parametry byl
renalni kompozitni cilovy parametr a celkova mortalita.
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Zavazné nezadouct kardiovaskularni prihody

Dapagliflozin 10 mg prokéazal non-inferioritu versus placebo pro kompozitni ukazatel kardiovaskularniho umrti,
infarktu myokardu nebo ischemické cévni mozkové ptihody (jednostranné p < 0,001).

Srdecni selhani nebo kardiovaskularni umrti

Dapagliflozin 10 mg prokazal superioritu versus placebo v prevenci kompozitniho ukazatele hospitalizace pro
srdecni selhani nebo kardiovaskularni imrti (obrazek 1). Rozdil v 1écebném ucinku byl zplisoben hospitalizaci
pro srdecni selhani, bez rozdilu v kardiovaskularnim Gmrti (obrazek 2).

Lécebny piinos dapagliflozinu oproti placebu byl pozorovan u pacienti s i bez etablovaného kardiovaskularniho
onemocnéni, s i bez srde¢niho selhani na zacatku studie a byl konzistentni napti¢ klicovymi podskupinami, v¢etné
véku, pohlavi, funkce ledvin (eGFR) a regionu.

Obrizek 1 Cas do prvniho vyskytu hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo kardiovaskularniho imrti

74
.
5
a4
3 -
74
14
Limem Dapaghifiozinvs. Phacdhe
= HR (95% CI; 083 (073; 095
0 T T T T T T T T T T
0 a 12 12 24 30 36 42 4z 54 al
Mésice od randomizace
Rizikovi pacienti
Dapadiflozine 8582 317 15 B322 a4 110 T FA9T Bl %] 1626
Placebo: 2578 BAR5 2387 2250 2127 2003 TFaE T3a7 5362 1573

Pacienti v riziku jsou pocet pacientti v riziku na zac¢atku obdobi.

HR = pomér rizik (hazard ratio), CI = interval spolehlivosti (confidence interval).

Vysledky primarnich a sekundarnich cilovych parametri jsou zndzornény na obrazku 2. Superiorita
dapagliflozinu oproti placebu nebyla prokazéana pro MACE (p = 0,172). Renalni kompozitni cilovy parametr a
celkova mortalita proto nebyly testovany jako soucast konfirmacniho testovaciho postupu.
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Obrazek 2 Lécebné uc¢inky u primarnich kompozitnich cilovych parametru a jejich sloZek a sekundarnich
cilovych parametri a sloZek

Dapagliflozin Placebo Pomér rizik Hodnota p
n (%) n (%) (95% CI)
(N=8582) (N=8578)
Primarni cilove parametry
Slozeny parametr hospitalizace pro - 417(49) 496 (5.8) 0,83 (0,73, 0,95) 0,005
srdecni selhdnifimrti z kardiovaskulirnich pficin
Slozeny paramet imrti z kardiovaskulirnich picin/ gl - £ 5
infarktu myokardwischemicka cévni mozkovi piihoda 156(89) LG9 0.93(0.841.03) BLE
Komponenty slozenjch cilovych parametri
Hospitalizace pro stdecni selhani . 212(25) 286(3.3) 073(0,61:088)  <0,001
Umirti z kardiovaskulamich pficin —a— 245(2.9) 249(29) 0,98 (0,82; 1,17) 0,830
Infarkt myokardu —a 393 (4.6) 441(5.1) 0,89 (0,77: 1,01) 0,080
Ischemicki cévni mozkova pithoda — 25(27) 21(27) 101(084:121) 0916
Sekundarni cilové parametry
Renilni slozeny cilovy parametr A . ”
Nt - 370 (43) 480 (5.6) 0.76 (0.67: 0.87) 0,001
Trvaly pokies oGFR — 120 (14) 2126) 054(043:067) <0001
Koneéné stadium renalniho onemocnéni = 6(<0,1) 19(0,2) 0.31(0,3;0,79) 0,013
Umrti z rendlnich pficin = 6(<0,1) 10(0,1) 060(022:1,65) 0324
Unmrti ze viech pitin —a- 529(6.2) 570(6.6) 0,93 (0,82; 1,04) 0,198
Lepi dapagliflozin Lepéi placebo
T T I T 1T
02 04 06 08 112 16

Renalni kompozitni cilovy parametr definovany jako: potvrzené trvalé snizeni eGFR > 40 % na eGFR < 60
ml/min/1,73 m? a/nebo termindlni selhani ledvin (dialyza > 90 dni nebo transplantace ledviny, potvrzena trvala
eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) a/nebo renalni nebo kardiovaskularni imrti.

p-hodnoty jsou oboustranné. p-hodnoty pro sekundarni cilové parametr a pro jednotlivé slozky jsou nominalni.
Cas do prvni piihody byl analyzovan v Coxoveé modelu proporcionalnich rizik. Po¢et prvnich ptihod pro jednotlivé
slozky je skute¢ny pocet prvnich piihod pro kazdou slozku a nescita se do poctu piihod v kompozitnim cilovém
parametru.

CI = interval spolehlivosti.
Nefropatie

Dapagliflozin snizil incidenci ptihod kompozitniho ukazatele potvrzeného trvalého snizeni eGFR, terminalniho
selhani ledvin, rendlniho nebo kardiovaskularniho imrti. Rozdil mezi skupinami byl zplisoben snizenim piihod
renalnich slozek: trvalého snizeni eGFR, terminalniho selhani ledvin a rendlniho umrti (obrazek 2).

Pomér rizik (HR) pro ¢as do nefropatie (trvalé snizeni eGFR, terminalni selhani ledvin a renalni umrti) byl 0,53
(95% CI 0,43; 0,66) pro dapagliflozin versus placebo.

Dapagliflozin navic 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 selhani se snizenou ejekcni frakci (LVEF <40 %)

Studie DAPA-HF (Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure) byla mezinarodni,
multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie u pacientti se srdecnim selhanim
(funk¢ni tiida II-1V podle New York Heart Association [NYHA]) se snizenou ejekéni frakcei (ejekeni frakce levé
komory [LVEF] < 40 %) ke stanoveni u¢inku dapagliflozinu ve srovnani s placebem, pii ptidani k zakladni
standardni 1é¢b€, na incidenci kardiovaskularniho umrti a zhorSeni srde¢niho selhani.

Z 4 744 pacientii bylo 2 373 randomizovano k dapagliflozinu 10 mg a 2 371 k placebu a byli sledovani po medianu
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18 mésicl. Primérny vek studijni populace byl 66 let, 77 % byli muzi.

Na zacatku studie bylo 67,5 % pacientl klasifikovano jako tfida II podle NYHA, 31,6 % ttida Il a 0,9 % tfida
IV, median LVEF byl 32 %, 56 % srde¢nich selhani bylo ischemickych, 36 % bylo neischemickych a 8 % bylo
nezndmé etiologie. V kazdé 1écebné skupin€ meélo 42 % pacientil v anamnéze onemocnéni diabetes mellitus 2.
typu a dalSich 3 % pacientii v kazdé skupiné bylo klasifikovano jako majici onemocnéni diabetes mellitus 2. typu
na zakladé HbAlc > 6,5 % jak pfi zafazeni, tak pti randomizaci. Pacienti byli na standardni 1écb¢; 94 % pacientii
bylo lé€eno inhibitorem ACE, blokatorem receptoru pro angiotensin nebo inhibitorem angiotensinového receptoru
a neprilysinu (ARNL 11 %), 96 % beta-blokatorem, 71 % antagonistou mineralokortikoidniho receptoru (MRA),
93 % diuretikem a 26 % melo implantovatelné zatizeni (s defibrilacni funkci).

Do studie byli zatazeni pacienti s e€GFR > 30 ml/min/1,73 m? pfi zafazeni. Primérma eGFR byla 66 ml/min/1,73
m?, 41 % pacientli m¢lo eGFR < 60 ml/min/1,73 m? a 15 % melo eGFR <45 ml/min/1,73 m?,

Kardiovaskularni umrti a zhorseni srdecniho selhani

Dapagliflozin byl superior oproti placebu v prevenci primarniho kompozitniho cilového parametru
kardiovaskularniho umrti, hospitalizace pro srdecni selhani nebo urgentni navstévy pro srde¢ni selhani (HR 0,74
[95% CI1 0,65; 0,85], p <0,0001). Uc¢inek byl pozorovan ¢asné a pietrvaval po celou dobu trvani studie (obrazek
3).

Obrizek 3 Cas do prvniho vyskytu kompozitniho ukazatele kardiovaskularniho imrti, hospitalizace pro
srdecni selhani nebo urgentni navstévy pro srdecni selhani

30
28+
= . Placebo
24 !
24 Dapagliflozin
204
18 1
16
14 4

12

Pacienti s piihodou (%)

10+

// Dapagliflozin vs. Placebo

HR (95% CT): 0.74 (065,0,85)  hodnota p: <0,0001
I I I I I I I I T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Meésice od randomizace
Pacienti v riziku
Dapagliflozin: 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Placebo: 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

Urgentni navs§téva pro srdecni selhani byla definovana jako urgentni, neplanované vySetieni lékatem, napt. na
urgentnim piijmu, vyzadujici 1é¢bu pro zhorSeni srdecniho selhani (jiné nez jen zvySeni peroralnich diuretik).

Pacienti v riziku jsou pocet pacientd v riziku na zacatku obdobi.

Vsechny tfi slozky primarniho kompozitniho cilového parametru jednotliveé prispély k 1é¢ebnému G¢inku (obrazek
4). Urgentnich navstév pro srdecni selhani bylo malo.
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Obrazek 4 Vlivy 1é¢by na primarni sloZeny cilovy parametr, na jeho sloZky a na umrti ze vSech pricin
Charakteristiky HR (95 % Subjekty s piihodou Pomeérrizik Hodnota p
(frekvencevyskytu piihody) (95 % CI)
Dapagliflozin  Placebo
=2 =2371
Zahrnuje imrti z kardiovaskuldrni pri¢iny, (0=2373) (@ )
hospitalizaci pro srdeéni selhdni —=— 386(11,6) 502(15,6) 0,74(0,65;0,85) <0,0001
nebo urgentni pfijem pro srdeéni selhani
Hospitalizace pro srdecni —o— 231(6,9)  318(9.8) 0,70(0,59;0,83) <0,0001
selhdni
Urgentni pifjem pro
srdeéni selhdani -+ 10 (0,3) 23(0,7) 0,43 (0,20;0,90) 0,0213
Umrti z kardiovaskuldmi pii¢iny —s— 227(6,5) 273(7.9) 0,82(0,69;0,98) 0,0294
Unrti ze viech piigin — 276(7,9) 329(9,5) 083(0,71;0,97) 0,0217
T T T 1
05 08 1 1,25 2
Dapagliflozin lepsi | Placebo lepsi

Urgentni ptijem pro srde¢ni selhani byl definovan jako naléhavé, neplanované posouzeni lékafem napf. na pohotovostnim
oddéleni a vyzadujici 1é¢bu pro zhorseni srde¢niho selhani (jiné nez zvyseni davky peroralnich diuretik).

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

Frekvence vyskytu ptihod je uvedena jako pocet sledovanych subjektt s piihodou na 100 pacientorok. ,,p* pro jednotlivé
slozky a tmrti ze vSech pficin jsou nominalni hodnoty.

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

Piinos 1écby dapagliflozinem byl pozorovan jak u pacienti se srdecnim selhanim a s onemocnénim diabetes
mellitus 2. typu, tak u pacientli bez onemocnéni diabetes mellitus. Dapagliflozin snizil primarni sloZzeny cilovy
parametr imrti z kardiovaskularnich pfi¢in a zhorseni srde¢niho selhani s HR 0,75 (95% CI1 0,63; 0,90) u pacient
s onemocnénim diabetes mellitus a s HR 0,73 (95% CI 0,60; 0,88) u pacientli bez onemocnéni diabetes mellitus.

Ptinos 1écby dapagliflozinem ve srovnani s placebem u primarniho cilového parametru byl také konzistentni v
dalsich klicovych podskupinach, véetné soub&ézné 1écby srdecniho selhani, funkce ledvin (eGFR), veku, pohlavi
a geografické oblasti.

Vysledky hlasené pacienty — priznaky srdecniho selhani

Terapeuticky ucinek dapagliflozinu na ptiznaky srde¢niho selhani byl hodnocen pomoci celkového skore ptiznaki
z dotazniku Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-TSS), ktery kvantifikuje ¢etnost a zavaznost
priznakd srde¢niho selhani, véetné unavy, periferniho edému, dusnosti a ortopnoe. Skala se pohybuje od 0 do 100
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bodu, pti¢emz vyssi skore odpovida lep$imu zdravotnimu stavu.

Lécba dapagliflozinem vedla ke statisticky vyznamnému a klinicky relevantnimu pfinosu oproti placebu u
priznakd srde¢niho selhani métenych zménou od baseline v 8. mésici pomoci KCCQ-TSS (Win Ratio 1,18 [95%
CI 1,11, 1,26]; p<0,0001). K vysledkiim pfisp€la jak Cetnost ptiznakd, tak piiznakova z4téz. Pfinos byl pozorovan
jak ve zlepSeni pfiznakt srde¢niho selhani, tak v prevenci zhorseni ptiznaki srdecniho selhani.

V analyzach odpovédi na 1é¢bu byl podil pacientt s klinicky vyznamnym zlepSenim KCCQ-TSS od baseline v 8.
m¢ésici, definovanym jako 5 bodt nebo vice, vyssi ve skuping 1é¢ené dapagliflozinem ve srovnani s placebem.
Podil pacientt s klinicky vyznamnym zhorSenim, definovanym jako 5 bodl nebo vice, byl ve skupiné lécené
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dapagliflozinem niz$i ve srovnani s placebem. Pfinosy pozorované u dapagliflozinu pfetrvavaly i pfi pouZziti
konzervativnéjsich cut-off hodnot pro vétsi klinicky vyznamnou zménu (tabulka 10).

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

D liflozi
Zména od vychozi hodnoty apaglifiozin  Placebo

v 8 mésicich: 10 mg n°<2062
n*=2086
Zlep3eni n (%) n (%) Odds ratio® Hodnot
zlepSeni® zlepSeni® (95% CI) a-p'
> 5 bodi 933 (44,7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06; 1.22)
> 10 bodu 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05; 1,22)
> 15 bodt 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01; 1,19)
ZhorSeni n (%) n (%) Odds ratio® Hodnot
zhorseni! zhors$eni! (95% CI) a-p'
> 5 bodi 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 <0,0001
(0,78; 0,89)
> 10 bod 395 (18,9) 506 (24,5) 0,85 <0,0001
(0,79; 0,92)

2 Pocet pacientil pozorovanych podle dotazniku KCCQ-TSS, nebo ktefi zemfeli do 8 mésict.

b Pocet pacienttl, u kterych bylo pozorovano zlep$eni alespoii 0 5, 10 nebo 15 bodti ve srovnani s vychozi hodnotou. Pacienti,
kteti zemfeli pfed uréenym casovym bodem se pocitaji jako pacienti bez zlepSeni.

¢ Pro zlepseni, odds ratio > 1 uptednostiiuje dapagliflozin 10 mg.

4 Pocet pacienttl, u kterych bylo pozorovano zhorSeni alesponi o 5 nebo 10 bodid ve srovnani s vychozi hodnotou. Pacienti,
kteti zemfeli pfed uréenym casovym bodem se pocitaji jako pacienti se zhorSenim.

¢ Pro zhorSeni, odds ratio < 1 uptednostiuje dapagliflozin 10 mg.

f,,p* jsou nominalni hodnoty

Nefropatie

Vyskyt ptihod renalniho kompozitniho parametru byl nizky (potvrzené trvalé snizeni eGFR > 50 %, terminalni
selhani ledvin nebo renalni imrti); incidence byla 1,2 % ve skupiné s dapagliflozinem a 1,6 % ve skupiné s
placebem.

Studie DELIVER: Srdecni selhani s ejekcni frakci levé komory > 40 %

Studie Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved Ejection Fraction Heart Failure
(DELIVER) byla mezinarodni, multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie
u pacientil ve véku > 40 let se srdecnim selhanim (NYHA tida [I-1V) s LVEF > 40 % a priitkazem strukturalniho
onemocnéni srdecni, jejimz cilem bylo urcit GCinek dapagliflozinu ve srovnani s placebem na incidenci
kardiovaskularniho imrti a zhorSeni srde¢niho selhani.

Z 6 263 pacientt bylo 3 131 randomizovéano k dapagliflozinu 10 mg a 3 132 k placebu a sledovano po medidnovou
dobu 28 mésicti. Do studie bylo zatfazeno 654 (10 %) pacientti se subakutnim srdecnim selhanim (definovéno jako
randomizace béhem hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo do 30 dnid po propusténi). Primérny vek studijni
populace byl 72 let a 56 % tvofili muzi.

Na baseline bylo 75 % pacientt klasifikovano jako NYHA tiida II, 24 % tfida I11 a 0,3 % tiida IV. Median LVEF
byl 54 %, 34 % pacienti m¢lo LVEF <49 %, 36 % mélo LVEF 50-59 % a 30 % mélo LVEF > 60 %. V kazdé
terapeutické skupiné meélo 45 % pacientii anamnézu onemocnéni diabetes mellitus 2. typu. Zakladni terapie
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zahrnovala ACE inhibitory/blokatory receptori pro angiotenzin/inhibitory angiotenzinového receptoru a
neprilysinu (77 %), beta-blokatory (83 %), diuretika (98 %) a antagonisty mineralokortikoidnich receptort (43
%).

Primérnd hodnota eGFR byla 61 ml/min/1,73 m?, 49 % pacientd mélo eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, 23 % m¢lo
eGFR <45 ml/min/1,73 m? a 3 % mélo eGFR < 30 ml/min/1,73 m?.

Dapagliflozin byl superior vic¢i placebu ve sniZzeni incidence primarniho kompozitniho parametru
kardiovaskuldrniho iimrti, hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo urgentni navstévy pro srde¢ni selhdni (HR 0,82
[95% C1 0,73, 0,92]; p = 0,0008) (obrazek 5).

Obrazek 5: Doba do prvniho vyskytu kompozitu kardiovaskularniho umrti, hospitalizace pro srde¢ni
selhani nebo urgentniho piijmu pro srdeé¢ni selhani

25 -
20 =
110 =
E’_
Dapagliflozin vz, placebo
< HE (85% CT: 082 (0,73: 092 hodnotap 00008
{I_I T ] L] T T T T T T I T T
i 3 & i 12 15 IR 21 24 27 )] 11 %)
Meézice od randomirace
Pacienti v riziku
Dapagliflozin 3131 W 2049 28RS 807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 0
Placsba 3132 WO7 @6 2700 TIORGOS 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Urgentni navs§téva pro srdecni selhani byla definovana jako urgentni, neplanované vySetieni lékatem, napt. na
oddéleni urgentniho piijmu, vyZadujici 1é¢bu pro zhorSujici se srde¢ni selhani (jiné nez pouze zvyseni davky
peroralnich diuretik). Pocet pacientd v riziku piedstavuje pocet pacientd v riziku na zacatku daného obdobi.

Obrazek 6 znazornuje ptispévek tii komponent primarniho kompozitniho parametru k terapeutickému ucinku.
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Obriazek 6: Utinnost 1é¢by pro primarni sloZeny cilovy parametr a jeho slozky
Charakteristiky Pomér rizik Subjekty s piihodou Pomeér rizik
(95% CT) (&etnost piihod) (95% CI)

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

Zahrnuje tmirti z kardiovaskularni pfi¢iny,
hospitalizaci pro srdeéni selhéni nebo — [512 (7.8 610 (9,6) 0,82 (0,73; 0,92)
urgentni piijem pro srdeéni selhani

Hospitalizace pro srdeéni selhani m 320 (5,0) 418 (6,5) 0,77 (0,67; 0,89)

Urgentni piifjem pro srdeéni selhani 60 (0.9) 78 (1.1) 0,76 (0,55; 1,07)

Unmrti z kardiovaskulami piiginy e 231(3,3) 261 (3.8) 0,88 (0,74; 1,05)

0.5 0.8 1 1.25 2

Dapagliflozin lepéi | Placebo lepéi

Urgentni navstéva pro srdecni selhani byla definovéana jako urgentni, neplanované vySetfeni 1ékafem, napi. na
oddéleni urgentniho piijmu, vyZadujici 1é¢bu pro zhorSujici se srde¢ni selhani (jiné nez pouze zvyseni davky
peroralnich diuretik).

Pocet prvnich pfihod pro jednotlivé komponenty ptedstavuje skuteCny pocet prvnich piihod pro kazdou
komponentu a neodpovida souctu piihod v kompozitnim parametru.

Vyskyt ptihod je uveden jako pocet subjekta s ptihodou na 100 paciento-roki sledovani.

Kardiovaskularni imrti, zde prezentované jako komponenta primarniho parametr, bylo také testovano pod
formalni kontrolou chyby 1. typu jako sekundarni parametr.

Dapagliflozin byl superiorni vici placebu ve snizeni celkového poctu ptfihod srdec¢niho selhani (definovanych
jako prvni a opakované hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo urgentni navstévy pro srdec¢ni selhani) a
kardiovaskularniho timrti; ve skupiné s dapagliflozinem doslo k 815 ptihodam oproti 1 057 ptithodam ve skupiné
s placebem (pomeér vyskytu 0,77 [95% CI 0,67, 0,89]; p = 0,0003).

Terapeuticky piinos dapagliflozinu oproti placebu u primarniho parametru byl pozorovan napii¢ podskupinami
pacientii s LVEF < 49 %, 50-59 % a > 60 %. Ucinky byly rovnéZ konzistentni napii¢ daldimi klicovymi
podskupinami kategorizovanymi napt. podle véku, pohlavi, tfidy NYHA, hladiny NT-proBNP, subakutniho stavu
a pritomnosti onemocnéni diabetes mellitus 2. typu.

Vysledky hlasené pacienty — priznaky srdecniho selhani

Lécba dapagliflozinem vedla ke statisticky vyznamnému pfinosu oproti placebu u pfiznakti srdecniho selhani
meéfenych zménou od baseline v 8. mésici pomoci KCCQ-TSS (Win Ratio 1,11 [95% CI 1,03, 1,21]; p = 0,0086).
K vysledkiim ptispéla jak Cetnost priznak, tak pfiznakova zatéz.

V analyzach odpovédi na 1écbu byl podil pacientd, ktefi zaznamenali mirné (= 5 bod®) nebo velké (= 14 bodi)
zhorseni KCCQ-TSS od baseline v 8. mésici, niz§i ve skupin€ lécené¢ dapagliflozinem; 24,1 % pacientd na
dapagliflozinu oproti 29,1 % na placebu zaznamenalo mirné zhorSeni (pomér Sanci 0,78 [95% CI 0,64, 0,95]) a
13,5 % pacientti na dapagliflozinu oproti 18,4 % na placebu zaznamenalo velké zhorSeni (pomér Sanci 0,70 [95%
CI1 0,55, 0,88]). Podil pacient s malym az mirnym zlepSenim (> 13 bod®) nebo velkym zlepSenim (> 17 bodi) se
mezi terapeutickymi skupinami nelisil.

Srdecni selhani ve studiich DAPA-HF a DELIVER

Ve sdruzené analyze studii DAPA-HF a DELIVER byl HR pro dapagliflozin oproti placebu u kompozitniho
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parametru kardiovaskularniho imrti, hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo urgentni navstévy pro srde¢ni selhani
0,78 (95% CI1 0,72, 0,85), p < 0,0001. Terapeuticky ucinek byl konzistentni v celém rozsahu LVEF bez oslabeni
ucinku v zavislosti na LVEF.

V predem specifikované sdruzené analyze na urovni jednotlivych subjekti ze studii DAPA-HF a DELIVER
dapagliflozin ve srovnani s placebem snizil riziko kardiovaskularniho umrti (HR 0,85 [95% CI 0,75, 0,96], p =
0,0115). K tomuto uc¢inku ptispély obé studie.
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Chronické onemocnéni ledvin

Studie Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and Cardiovascular Mortality in Patients
with Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD) byla mezinarodni, multicentrickd, randomizovana, dvojit€ zaslepena,
placebem kontrolovana studie u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) s eGFR > 25 az < 75
ml/min/1,73 m? a albuminurii (UACR > 200 a < 5 000 mg/g), jejimz cilem bylo urcit Gi€inek dapagliflozinu ve
srovnani s placebem, ptidaného ke standardni péci, na incidenci kompozitniho parametru trvalého poklesu eGFR
> 50 %, terminalniho selhani ledvin (ESKD) (definovaného jako trvala eGFR < 15 ml/min/1,73 m?, chronicka
dialyzac¢ni 1écba nebo transplantace ledviny), kardiovaskularniho nebo renalniho tmrti.

Ze 4 304 pacientd bylo 2 152 randomizovano k dapagliflozinu 10 mg a 2 152 k placebu a sledovano po
medianovou dobu 28,5 mésice. Lécba byla pokrac¢ovana, pokud eGFR béhem studie poklesla pod 25 ml/min/1,73
m?, a mohla byt pokraCovana v ptipadech, kdy byla potebna dialyza.

Primérny vek studijni populace byl 61,8 let, 66,9 % tvofili muzi. Na baseline byla primérnd eGFR 43,1
ml/min/1,73 m? a median UACR byl 949,3 mg/g, 44,1 % pacienti mélo eGFR 30 az <45 ml/min/1,73 m? a 14,5
% mélo eGFR < 30 ml/min/1,73 m2. U 67,5 % pacientl bylo onemocnéni diabetes mellitus 2. typu. Pacienti byli
1é€eni standardni péci (SOC); 97,0 % pacientl bylo IéCeno inhibitorem angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE
inhibitor) nebo blokatorem receptorii pro angiotenzin (ARB).

Studie byla pfed¢asné ukoncena pro ucinnost pied planovanou analyzou na zakladé doporuceni nezavislého
vyboru pro monitorovani dat. Dapagliflozin byl superiorni vici placebu v prevenci primarniho kompozitniho
parametru trvalého poklesu eGFR > 50 %, dosazeni terminalniho selhani ledvin, kardiovaskuldrniho nebo
renalniho umrti. Na zakladé Kaplan-Meierova grafu pro dobu do prvni vyskytu primarniho kompozitniho
parametru byl terapeuticky ucinek patrny od 4. mésice a udrzel se az do konce studie (obrazek 7).

Obrazek 7: Doba do prvniho vyskytu primarniho sloZeného cilového parametru, > 50% trvaly pokles
eGFR, konecné onemocnéni ledvin, kardiovaskularni nebo renalni smrt

Pocet pacientt v riziku pfedstavuje pocet pacientl v riziku na zac¢atku daného obdobi.

Vsechny Ctyii komponenty priméarniho kompozitniho parametru individualné pfispély k terapeutickému tc¢inku.
Dapagliflozin také snizil incidenci kompozitniho parametru trvalého poklesu eGFR > 50 %, terminalniho selhani
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ledvin nebo renalniho imrti a kompozitniho parametru kardiovaskularniho imrti a hospitalizace pro srdec¢ni
selhani. Lécba dapagliflozinem zlepSila celkové preziti u pacientli s chronickym onemocnénim ledvin se

Charakteristiky HR (95% CI) Pacienti s pfihodou ~ HR (95% CI)  p-hodnota
(mira prhody)
Dapagliflozin Placebo

e o (N=2152) (N=2152)
Primédrni cilovy parametr
Slozeny cilovy parametr
2> 50% trvalého poklesu eGFR,
kopefného stadia onemocndi  —— 197(46)  312(75) 0,61 (051,0.72) <0,0001
ledvin, kardiovaskuldrni nebo
rendlni smrti

Sekundérni cilovy parametr

Slozeny cilovy parametr

2> 50% trvalého poklesu

eGFR, koneéného stadia —a— 142(3.3) 243(5.8) 0,56(045 068) <0.0001
onemocnéni ledvin nebo

rendlni smrti

Slozeny cilovy parametr
z kardiovaskuldrni smrti nebo —a— 100(22) 138(3,0) 0,71(0,55,092)
hospitalizace pro srdeéni selhdni

Viechny piitiny imrti —a— 101(2.2)  146(3,1) 0,69(0,53,0,88)

Komponenty slozenych
cilovych parametri

> 50% trvaly pokles eGFR ~—8— 1H2(2.0) 201(4,8) 053(042,067)
:nglelfne stadium onemocnéni - 10925) 16138 064(050,082)
Trvaly eGFR < 15 m/min/1,73 m —— 84(19)  120(2.8) 067(0.51,088)
Chronickd lé¢ba dialyzou —— 68(15)  99(22)  0,66(0.48,0590)
Transplantace ledviny 3(0.1) 8(0.2)

Kardiovaskuldmi smrt —a—— 65(l4)  80(L7) 081(058,1,12)
Rendlni smrt 2(0,0) 6(0,1)

Hospitalizace pro

it R —_—— 37(08)  TI(16)  051(0.34,0,76)
srdeéni selhdni
034 07 112
Dapaglifiozin - lepsi Placebo - lepsi

signifikantnim snizenim celkové mortality (obrazek 8).

Obrazek 8: Terapeutické ucinky pro primarni a sekundarni kompozitni parametru, jejich jednotlivé
komponenty a celkovou mortalitu

Pocet prvnich pfihod pro jednotlivé komponenty predstavuje skutecny pocet prvnich piihod pro kazdou
komponentu a neodpovida souctu piithod v kompozitnim parametru.

Vyskyt ptihod je uveden jako pocet subjektd s ptihodou na 100 paciento-roki sledovani.

Odhady pomeéru rizik nejsou prezentovany pro podskupiny s méné nez 15 prihodami celkem v obou ramenech

dohromady.

Terapeuticky piinos dapagliflozinu byl konzistentni u pacienti s chronickym onemocnénim ledvin
s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu i bez onemocnéni diabetes mellitus. Dapagliflozin snizil primarni
kompozitni parametr trvalého poklesu eGFR > 50 %, dosazeni terminalniho selhani ledvin, kardiovaskularniho
nebo renalniho umrti s HR 0,64 (95% CI 0,52, 0,79) u pacientd s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu a 0,50
(95% CI 0,35, 0,72) u pacientll bez onemocnéni diabetes mellitus.

Terapeuticky pfinos dapagliflozinu oproti placebu u primérniho parametru byl rovnéz konzistentni napiic¢ dalsimi
klicovymi podskupinami, véetné eGFR, véku, pohlavi a regionu.
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Pediatricka populace

Diabetes mellitus 2. typu

V klinické studii u déti a dospivajicich ve véku 10-24 let s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu bylo 39
pacientii randomizovano k dapagliflozinu 10 mg a 33 k placebu jako doplitkové 1é€by k metforminu, inzulinu
nebo kombinaci metforminu a inzulinu. V dob¢ randomizace bylo 74 % pacientii < 18 let. Adjustovana primérna
zména HbAlc pro dapagliflozin ve srovnani s placebem od baseline do 24. tydne byla -0,75 % (95% CI -1,65,
0,15). Ve vekové skupiné < 18 let byla adjustovana primérna zmeéna HbAlc pro dapagliflozin ve srovnani s
placebem -0,59 % (95% CI -1,66, 0,48). Ve ve€kové skupiné > 18 let byla primérna zména HbAlc od baseline -
1,52 % ve skupiné 1é¢ené dapagliflozinem (n = 9) a 0,17 % ve skupiné 1é¢ené placebem (n = 6). Uinnost a
bezpecnost byly podobné tém, které byly pozorovany u dospélé populace 1é¢ené dapagliflozinem. Bezpecnost a
snasenlivost byly dale potvrzeny ve 28tydennim bezpecnostnim prodlouZeni studie.

Srdecni selhani a chronické onemocnéni ledvin

Evropskd agentura pro 1éCivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
dapagliflozinem ve vSech podskupinach pediatrické populace v prevenci kardiovaskularnich ptihod u pacientt s
chronickym srde¢nim selhdnim a v 1é¢bé chronického onemocnéni ledvin (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Dapagliflozin byl po peroralnim podani rychle a dobfe absorbovan. Maximalni plazmatické koncentrace
dapagliflozinu (Cmax) byly obvykle dosazeny do 2 hodin po podani nala¢no.

Geometricky pramér hodnot Cmax a AUCt dapagliflozinu v ustdleném stavu po podani jednotlivé denni davky
10 mg dapagliflozinu ¢inil 158 ng/ml, respektive 628 ng-h/ml. Absolutni peroralni biologickd dostupnost
dapagliflozinu po podani davky 10 mg je 78 %. Podani s jidlem s vysokym obsahem tukl snizilo Cmax
dapagliflozinu az o 50 % a prodlouzilo Tmax pfiblizn€ o 1 hodinu, ale nezménilo AUC ve srovnani se stavem
nala¢no. Tyto zmény nejsou povazovany za klinicky vyznamné. Pfipravek Nerila proto lze podavat s jidlem nebo
bez jidla.

Distribuce

Dapagliflozin je ptiblizné z 91 % vazéan na plazmatické bilkoviny. Vazba na bilkoviny nebyla zménéna pii riznych
chorobnych stavech (napf. rendlni nebo hepatalni nedostatecnost). Primérny distribu¢ni objem dapagliflozinu ve
stalém stavu Cinil 118 litra.

Biotransformace

Dapagliflozin je rozsédhle metabolizovan, primarné za vzniku dapagliflozin-3-O-glukuronidu, coz je neaktivni
metabolit. Dapagliflozin-3-O-glukuronid ani jiné metabolity nepftispivaji k hypoglykemizujicimu u¢inku. Tvorba
dapagliflozin-3-O-glukuronidu je zprosttedkovana enzymem UGT1A9, ktery je pfitomen v jatrech a ledvinach, a
metabolismus zprostiedkovany CYP byl u lidi vedlejsi cestou clearance.

Eliminace

Primérny terminalni eliminacni polocas (t'%2) dapagliflozinu v plazmé byl 12,9 hodiny po jednotlivé peroralni
davce 10 mg dapagliflozinu u zdravych subjektii. Primérna celkova systémova clearance dapagliflozinu podaného
nitrozilné ¢inila 207 ml/min. Dapagliflozin a ptibuzné metabolity jsou primarné eliminovany renalni exkreci,
pricemz méné nez 2 % jsou ve forme nezmeénéného dapagliflozinu. Po podani davky 50 mg [14C] - dapagliflozinu
bylo ziskano zpét 96 %, 75 % v moci a 21 % ve stolici. Ve stolici bylo pfiblizné 15 % davky vylouéeno jako
nezménéna 1éCiva latka.

Linearita

Expozice dapagliflozinu vzristala amérné zvySeni davky dapagliflozinu v rozmezi 0,1 az 500 mg a jeho
farmakokinetika se neménila s Casem pfti opakovaném dennim davkovani po dobu az 24 tydnd.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

V ustaleném stavu (dapagliflozin 20 mg jednou denn¢ po dobu 7 dnil) méli subjekty s onemocnénim diabetes
mellitus 2. typu a lehkou, stfedné téZkou nebo tézkou rendlni nedostatecnosti (stanovenou podle clearance
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iohexolu v plazmé) primémou systémovou expozici dapagliflozinu o 32 %, 60 % a 87 % vyssi nez subjekty s
onemocnénim diabetes mellitus 2. typu a normalni renélni funkei. Exkrece glukdzy moci za 24 hodin ve stalém
stavu byla vysoce zavisla na renalni funkci a ¢inila 85, 52, 18 a 11 g glukdzy/den u subjektd s onemocnénim
diabetes mellitus 2. typu a normalni renalni funkci nebo lehkou, stfedné té€zkou ¢i tézkou rendlni nedostatecnosti.
Vliv hemodialyzy na expozici dapagliflozinu neni znam. U¢inek sniZené renalni funkce na systémovou expozici
byl hodnocen v popula¢nim farmakokinetickém modelu. V souladu s piedchozimi vysledky byla modelem
predikovand AUC u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin vys$si ve srovnani s pacienty s normalni rendlni
funkci au pacienti s chronickym onemocnénim ledvin s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu a bez
onemocnéni diabetes mellitus se vyznamné neliSila.

Porucha funkce jater

U subjektd s lehkou nebo stfedné tézkou hepatalni nedostatecnosti (Child-Pugh tfidy A a B) byly prumérné
hodnoty Cmax a AUC dapagliflozinu az o 12 %, respektive 36 % vysS$i ve srovnani se zdravymi kontrolnimi
subjekty. Tyto rozdily nebyly povazovany za klinicky vyznamné. U subjektl s t€Zkou hepatalni nedostateCnosti
(Child-Pugh tfida C) byly primérné hodnoty Cmax a AUC dapagliflozinu o 40 %, respektive 67 % vyS§i nez u
odpovidajicich zdravych kontrol.

Starsi osoby (> 65 let)

U subjektt do 70 let véku nedochazi ke klinicky vyznamnému zvyseni expozice pouze na zakladé veéku. Lze vSak
ocekavat zvysenou expozici v disledku poklesu renalni funkce souvisejicitho s vékem. Pro vyvozeni zavéra
ohledné expozice u pacientii> 70 let neni dostatek udaji.

Pediatricka populace

Farmakokinetika a farmakodynamika (glukosurie) u déti s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu ve véku 10-17
let byly podobné t€m, které byly pozorovany u dospélych s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu.

Pohlavi

Odhaduje se, ze prumerna AUCss dapagliflozinu u Zen je ptiblizn€ o 22 % vys$si neZ u muza.

Rasa

Nebyly zjistény klinicky relevantni rozdily v systémové expozici mezi bélosskou, cernosskou nebo asijskou rasou.

Télesnd hmotnost

Bylo zjisténo, Ze expozice dapagliflozinu se snizuje se zvySujici se hmotnosti. V diisledku toho mohou mit pacienti
s nizkou hmotnosti ponékud zvysSenou expozici a pacienti s vysokou hmotnosti ponékud snizenou expozici.
Rozdily v expozici vsak nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické tidaje neodhalily zadné zvlastni riziko pro Clovéka na zakladé konvencnich studii bezpecnostni
farmakologie, toxicity po opakovanych davkach, genotoxicity, karcinogenniho potencialu a fertility.
Dapagliflozin neindukoval tumory ani u mysi, ani u potkant pti zadné z hodnocenych davek ve dvouleté studii
karcinogenity.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Ptimé podavani dapagliflozinu mladym potkaniim po odstavu a nepiimé expozice beéhem pozdni biezosti (Casova
obdobi odpovidajici druhému a tfetimu trimestru t€hotenstvi ve vztahu k rendlni maturaci u ¢lovéka) a laktace
jsou kazdé spojeny se zvysSenou incidenci a/nebo zavaznosti dilataci renalni panvicky a tubull u potomstva.

Ve studii juvenilni toxicity, kdy byl dapagliflozin podavan pfimo mladym potkantim od postnatalniho dne 21 do
postnatalniho dne 90, byly dilatace renalni panvicky a tubuld hlaseny pfi vSech hladinach davky; expozice mlad’at
pfi nejnizsi testované davce byla > 15nasobek maximalni doporuc¢ené davky pro ¢lovéka. Tato zjisténi byla
spojena s na davce zavislym zvysSenim hmotnosti ledvin a makroskopickym zvétSenim ledvin pozorovanym pfi
vsech davkach. Dilatace renalni panvicky a tubulli pozorované u juvenilnich zvitat se béhem pfiblizné¢ Imésicniho
obdobi rekonvalescence plné nevratily.

V oddélené studii pre- a postnatalniho vyvoje byly samicim potkan podavany davky od 6. dne gestace do 21.

postnatalniho dne a mlad’ata byla nepfimo exponovana in utero a béhem laktace. (Satelitni studie byla provedena

k hodnoceni expozice dapagliflozinu v mléce a u mlad’at.) Zvysena incidence nebo zavaznost dilatace renalni

panvicky byla pozorovana u dospélého potomstva lé¢enych samic, avSak pouze pfi nejvyssi testované davce
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(prislusna mateiska a expozice mlad’at dapagliflozinu byla 1 415nasobnd a 137nasobna oproti hodnotam u ¢lovéka
pfi maximalni doporucené dévce pro ¢loveka). Dalsi vyvojova toxicita byla omezena na davce zavislém snizeni
télesné hmotnosti mlad’at a byla pozorovana pouze pii davkach> 15 mg/kg/den (spojenych s expozici mladat,
kterd je > 29nasobkem hodnot u ¢loveka pfi maximalni doporucené davce pro Cloveka). Matefska toxicita byla
patrnd pouze pii nejvyssi testované davce a byla omezena na prechodné snizeni t€lesné hmotnosti a piijmu potravy
pii této davce. Hladina, pii které nebyl pozorovan zadny nezadouci uc¢inek (NOAEL) pro vyvojovou toxicitu,

hodnoty u ¢loveka pii maximalni doporucené davce pro cloveka.

V dalsich studiich embryofetalniho vyvoje u potkani a kraliki byl dapagliflozin podavan v intervalech
odpovidajicich hlavnim obdobim organogeneze u kazdého druhu. U kréliki nebyla pozorovana mateiska ani
vyvojova toxicita pii zadné testované davce; nejvyssi testovana davka je spojena s ndsobkem systémové expozice
priblizné 1 191nasobku maximalni doporucené davky pro ¢lovéka. U potkani nebyl dapagliflozin ani
embryoletalni, ani teratogenni pfi expozicich az do 1 441ndsobku maximalni doporucené dévky pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Pomocné latky pro vSechny potahované tablety Nerila (jadro tablety):

Mikrokrystalicka celuloza (E4601)

Laktoéza

Krospovidon (E1202)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (ES51)

Magnesium-stearat (E470b)

Potahova vrstva pro tablety 5 mg:

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E171)
Makrogol 3350

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172)

Potahova vrstva pro tablety 10 mg:

Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Mastek

Oxid titani¢ity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Nerila je dostupny v blistru z f6liového laminovaného polyvinylchloridu (PVC/PA/Al) a polyamidu a
lakovaného hliniku po 10 tabletach. Krabicky s 30 tabletami, 60 tabletami.

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

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Farmak International Sp. z 0.0.

ul. Koszykowa 65

00-667 Warsawa

Polsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
Nerila 5 mg: 18/517/24-C
Nerila 10 mg: 18/518/24-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. 7. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

13.8.2026
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