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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u¢inkih.

1. IME ZDRAVILA

Forxiga 5 mg filmsko obloZzene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje dapagliflozin-propandiol monohidrat, kolikor ga ustreza 5 mg dapagliflozina.

PomozZna snov z znanim u¢inkom:
Ena tableta vsebuje 25 mg brezvodne laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta (tableta)

Rumene, bikonveksne, okrogle, filmsko obloZene tablete s premerom 0,7 cm in z vtisnjeno oznako "5"
na eni strani ter "1427" na drugi strani.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Forxiga je indicirano pri odraslih, starih 18 let in vec, s sladkorno boleznijo tipa 2 za
izboljsanje urejenosti glikemije kot:

Monoterapija
Kadar zgolj dieta in telesna dejavnost ne zagotavljata ustrezne urejenosti glikemije pri bolnikih, pri

katerih uporaba metformina ni primerna zaradi intolerance.

Dodatek h kombiniranemu zdravljenju

V kombinaciji z drugimi zdravili za zmanjSevanje vrednosti glukoze krvi, vkljuéno z insulinom, kadar
slednja, skupaj z dieto in telesno dejavnostjo, ne dosezejo ustrezne urejenosti glikemije (glejte
poglavja 4.4, 4.5 in 5.1 za podatke o razli¢nih kombinacijah).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Monoterapija in dodatek h kombiniranemu zdravljenju

Priporoc¢eni odmerek je 10 mg dapagliflozina enkrat na dan, in sicer v monoterapiji in kot dodatek h
kombiniranemu zdravljenju z drugimi zdravili za zmanjSevanje vrednosti glukoze v krvi, vkljucno z
insulinom. Kadar se dapagliflozin uporablja v kombinaciji z insulinom ali z zdravili, ki spodbujajo
izlo¢anje insulina, kot so sulfonilse¢nine, je za zmanj$anje tveganja za pojav hipoglikemije treba
razmisliti o manj§em odmerku insulina oziroma zdravila, ki spodbuja izlo¢anje insulina (glejte
poglavji 4.5 in 4.8).




Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Ucinkovitost dapagliflozina je odvisna od delovanja ledvic in je pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic
zmanj$ana, pri bolnikih s hudo okvaro ledvic pa je u¢inkovitost verjetno odsotna. Zdravila Forxiga ni
priporocljivo uporabljati pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro ledvic (bolnikih s kreatininskim
o¢istkom [CrCl1] < 60 ml/min ali z ocenjeno hitrostjo glomerulne filtracije

[eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?, glejte poglavja 4.4, 4.8,5.1in 5.2).

Prilagoditev odmerjanja pri bolnikih z blago okvaro ledvic ni potrebna.

Okvara jeter

Prilagoditev odmerjanja pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter ni potrebna. Pri bolnikih s hudo
okvaro jeter je priporo¢ljiva uporaba zaetnega odmerka 5 mg. Ce bolnik odmerek dobro prenasa, se
lahko ta povec¢a na 10 mg (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Starejsi (> 65 let)

V splosnem ni priporocil glede prilagoditve odmerjanja, ki temelji na starosti. Treba je upostevati
delovanje ledvic in tveganje za pomanjkanje volumna (glejte poglavji 4.4 in 5.2). Zaradi malo izkuSenj
z zdravljenjem bolnikov, starih 75 let in ve¢, uvedba zdravljenja z dapagliflozinom v tej skupini
bolnikov ni priporocljiva.

Pediatricna populacija
Varnost in uc¢inkovitost dapagliflozina pri otrocih, starih 0 do < 18 let Se nista bili ugotovljeni.
Podatkov ni na voljo.

Nadin uporabe
Zdravilo Forxiga se jemlje peroralno, enkrat na dan, kadar koli tekom dneva, s hrano ali brez nje.

Tablete je treba zauZiti cele.
4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno
Zdravila Forxiga se ne sme uporabljati pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 ali za zdravljenje

diabeti¢ne ketoacidoze.

Uporaba pri bolnikih z okvaro ledvic

Ucinkovitost dapagliflozina je odvisna od delovanja ledvic in je pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic
zmanj$ana, pri bolnikih s hudo okvaro ledvic pa je u¢inkovitost verjetno odsotna (glejte poglavje 4.2).
Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic (bolniki s kreatininskim o¢istkom [CrCl1] < 60 ml/min ali z
ocenjeno hitrostjo glomerulne filtracije [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?), je v primerjavi s placebom,
vedji delez oseb, zdravljenih z dapagliflozinom, imel nezelene u¢inke povecanja kreatinina, fosforja,
parathormona (PTH) in hipotenzijo. Zdravila Forxiga ni priporo¢ljivo uporabljati pri bolnikih z
zmerno do hudo okvaro ledvic (bolnikih s CrCl < 60 ml/min ali eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Zdravilo
Forxiga ni bilo raziskano pri hudi okvari ledvic (CrCl < 30 ml/min ali eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) ali
pri konéni odpovedi ledvic (ESRD — end-stage renal disease).

Priporocljivo je redno spremljanje delovanja ledvic kot sledi:

* Pred zaCetkom zdravljenja z dapagliflozinom in nato vsaj enkrat letno (glejte poglavja 4.2, 4.8, 5.1
in5.2).

* Pred zaCetkom soCasnega zdravljenja z zdravili, ki lahko zmanjSajo delovanje ledvic in periodi¢no
potem.



« V primeru poslab$anega delovanja ledvic, ki se priblizuje zmerni okvari, vsaj 2 do 4-krat na leto. Ce
se delovanje ledvic poslabsa, tako da je CrCl < 60 ml/min ali eGFR < 60 ml/min/1,73 m? je treba
zdravljenje z dapagliflozinom prekiniti.

Uporaba pri bolnikih z okvaro jeter
Izkusenj iz klini¢nih preskuSanj pri bolnikih z okvaro jeter je malo. Izpostavljenost dapagliflozinu je
povecana pri bolnikih s hudo okvaro jeter (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Uporaba pri bolnikih s tveganjem za pomanjkanje volumna, hipotenzijo in/ali elektrolitsko
neravnovesje

Dapagliflozin, zaradi mehanizma delovanja, poveca diurezo, ki je povezana z majhnim znizanjem
krvnega tlaka (glejte poglavje 5.1), ki je lahko bolj izrazeno pri bolnikih z zelo velikimi
koncentracijami glukoze v krvi.

Uporaba dapagliflozina ni priporocljiva pri bolnikih, ki prejemajo diuretike zanke (glejte poglavje 4.5)
ali imajo pomanjkanje volumna, npr. zaradi akutne bolezni (kot je bolezen prebavil).

Previdnost je potrebna pri bolnikih, pri katerih bi z dapagliflozinom povzrocen padec krvnega tlaka
lahko pomenil tveganje, npr. pri bolnikih z znano sré¢no-zilno boleznijo, bolnikih, ki se zdravijo z
antihipertenzivi in imajo hipotenzijo v anamnezi ali pri starejs$ih bolnikih.

Pri bolnikih, ki prejemajo dapagliflozin, v primeru soCasno prisotnih stanj, ki lahko povzrocijo
pomanjkanje volumna, je priporocljivo skrbno spremljanje statusa volumna (npr. fizi¢ni pregled,
meritve krvnega tlaka, laboratorijske preiskave, vkljuéno s hematokritom) in elektrolitov. Ce se pri
bolniku pojavi pomanjkanje volumna, je priporoc¢ljivo zacasno prekiniti zdravljenje z dapagliflozinom
dokler pomanjkanje ni odpravljeno (glejte poglavje 4.8).

Diabeti¢na ketoacidoza

V klini¢nih preskusanjih in v obdobju trzenja so bili pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci SGLT2
(vKljuéno z dapagliflozinom), opisani redki primeri diabeti¢ne ketoacidoze (DKA), med njimi tudi
smrtno nevarni. V Stevilnih primerih je bila klini¢na slika te motnje neznacilna in koncentracija
glukoze v krvi je bila le zmerno zvisana, pod 14 mmol/l (250 mg/dl). Ali je verjetnost za DKA med
uporabo vecjih odmerkov dapagliflozina vecja, ni znano.

Ce se pojavijo nespecifi¢ni simptomi, npr. navzea, bruhanje, anoreksija, bole¢ine v trebuhu,
prekomerna Zeja, tezko dihanje, zmedenost, neobifajna utrujenost ali zaspanost, je treba upostevati
moznost, da gre za diabeti¢no ketoacidozo. Ce se pojavijo ti simptomi, je treba takoj preveriti, ali gre
za ketoacidozo, in sicer ne glede na koncentracijo glukoze v krvi.

V primeru suma na DKA ali potrjene DKA je treba zdravljenje z dapagliflozinom takoj prekiniti.

Zdravljenje je treba prekiniti pri bolnikih, sprejetih v bolni$nico zaradi ve¢jega kirur§kega posega ali
akutne resne bolezni. V obeh primerih je mogoce dapagliflozin znova uvesti, ko se bolnikovo stanje
stabilizira.

Pred uvedbo dapagliflozina je treba v bolnikovi anamnezi oceniti dejavnike, ki bi lahko povecali
nagnjenost h ketoacidozi.

Med bolniki s potencialno vecjim tveganjem za DKA so bolniki z majhno funkcijsko rezervo celic
beta (npr. bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 z nizko vrednostjo C-peptida ali latentno avtoimunsko
sladkorno boleznijo odraslih (LADA - latent autoimmune diabetes in adults) ali bolniki z anamnezo
pankreatitisa), bolniki z boleznimi, ki zmanj$ajo uzivanje hrane ali povzro¢ijo hudo dehidracijo,
bolniki po zmanjsanju odmerka insulina in bolniki s povecano potrebo po insulinu zaradi akutne
bolezni, kirur§kega posega ali zlorabe alkohola. Pri tak$nih bolnikih je treba zaviralce SGLT2
uporabljati previdno.



Bolnikom, ki se jim je kdaj med zdravljenjem z zaviralcem SGLT2 pojavila DKA, zaviralca SGLT2 ni
priporocljivo znova uvesti, razen e je ugotovljen in odpravljen kaksen drug nedvomen sprozilni
dejavnik.

Varnost in u¢inkovitost dapagliflozina pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 nista ugotovljeni in
dapagliflozina se ne sme uporabljati za zdravljenje taksnih bolnikov. Malostevilni podatki iz klini¢nih
preskuSanj kazejo, da je DKA pri zdravljenju bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 1 z zaviralci SGLT2
pogosta.

Okuzbe secil

V kumulativni analizi so okuzbe secil v obdobju do 24 tednov pogosteje zabelezili med uporabo

10 mg dapagliflozina kot med uporabo placeba (glejte poglavje 4.8). Pielonefritis se je pojavljal
obcasno in s podobno pogostostjo kot pri primerjavi. Izlo¢anje glukoze z urinom je lahko povezano s
povecanjem tveganja za okuzbe secil, zato je med zdravljenjem pielonefritisa ali urosepse treba
razmisliti o zacasnem prenehanju uporabe dapagliflozina.

Starejsi bolniki

Pri starejSih bolnikih obstaja vecja verjetnost prisotnosti poslabSanega delovanja ledvic in/ali,
zdravljenja z antihipertenzivnimi zdravili, ki lahko povzro¢ijo spremembe v delovanju ledvic, kot so
zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE-I — angiotensin-converting enzyme inhibitors) in antagonisti
angiotenzina Il tipa | (ARB — angiotensin Il type 1 receptor blockers). Za starej$e bolnike veljajo
enaka priporocila glede delovanja ledvic kot za ostale bolnike (glejte poglavja 4.2, 4.4, 4.8 in 5.1).

Pri preiskovancih, starih > 65 let, je bil delez preiskovancev, zdravljenih z dapagliflozinom, pri katerih
so se pojavili z okvaro ali odpovedjo ledvic povezani neZeleni ucinki, vecji v primerjavi s placebom.
Najpogosteje poro¢ani nezeleni uéinek, povezan z delovanjem ledvic, je bil povecanje kreatinina v
serumu, ki je bil v ve€ini primerov prehoden in reverzibilen (glejte poglavije 4.8).

Pri starejsSih bolnikih obstaja vecje tveganje za pomanjkanje volumna in vec¢ja verjetnost, da se
zdravijo z diuretiki. Pri preiskovancih, starih > 65 let, je bil delez preiskovancev, zdravljenih z
dapagliflozinom, pri katerih so se pojavili nezeleni u¢inki povezani s pomanjkanjem volumna, vecji
(glejte poglavje 4.8).

IzkuSenj z zdravljenjem bolnikov, starih 75 let ali vec, je malo. Uvedba zdravljenja z dapagliflozinom
v tej skupini bolnikov ni priporo¢ljiva (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Sréno popuscanje
Izkusenj v razredih [ in I po NYHA je malo, izkusenj iz klini¢nih $tudij z dapagliflozinom v
razredih 111 in IV po NYHA pa ni.

Uporaba pri bolnikih, zdravljenih s pioglitazonom

Medtem ko vzro¢na povezanost med dapagliflozinom in rakom se¢nega mehurja ni verjetna (glejte
poglavja 4.8 in 5.3), pa kot previdnosti ukrep, uporaba dapagliflozina pri bolnikih, ki se so¢asno
zdravijo s pioglitazonom, ni priporo¢ljiva. Epidemioloski podatki za pioglitazon, ki so na voljo,
namigujejo na majhno povecanje tveganja za raka se¢nega mehurja pri bolnikih s sladkorno boleznijo,
ki se zdravijo s pioglitazonom.

Povecanje hematokrita
Povecanje hematokrita je bilo opazeno pri zdravljenju z dapagliflozinom (glejte poglavje 4.8); zato je
potrebna previdnost pri bolnikih, ki ze imajo povecan hematokrit.

Kombinacije, ki niso bile raziskane
Dapagliflozin ni bil raziskan v kombinaciji z analogi glukagonu podobnega peptida 1 (GLP-1 —
glucagon-like peptide 1).




Laboratorijske preiskave urina
Bolniki, ki jemljejo zdravilo Forxiga, bodo zaradi njegovega mehanizma delovanja, pozitivni na
preiskavi za prisotnost glukoze v urinu.

Laktoza
Tablete vsebujejo brezvodno laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko
zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorbcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakodinami¢na medsebojna delovanja

Diuretiki

Dapagliflozin lahko prispeva k diureticnemu ucinku tiazidnih diuretikov ter diuretikov zanke in lahko
poveca tveganje za pojav dehidracije ter hipotenzije (glejte poglavje 4.4).

Insulin in zdravila, ki spodbujajo izlocanje insulina

Insulin in zdravila, ki spodbujajo izlo¢anje insulina, kot so sulfonilse¢nine, povzro¢ajo hipoglikemijo.
Zato bo pri uporabi v kombinaciji z dapagliflozinom morda potreben manjsi odmerek insulina ali
zdravila, ki spodbuja izloCanje insulina, da bi zmanjsali tveganje za pojav hipoglikemije (glejte
poglavji 4.2 in 4.8).

Farmakokineticna medsebojna delovanja
Presnova dapagliflozina poteka predvsem z glukuronidno konjugacijo preko
UDP-glukuronoziltransferaze 1A9 (UGT1A9).

V studijah in vitro dapagliflozin ni niti zaviral citokroma P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, niti induciral CYP1A2, CYP2B6 ali CYP3A4.
Zato ni pricakovati, da bi dapagliflozin spremenil presnovni o€istek so¢asno uporabljenih zdravil, Ki
jih presnavljajo ti encimi.

Vpliv drugih zdravil na dapagliflozin

Izvedene studije medsebojnega delovanja pri zdravih osebah, ki so bile v glavnem izvedene po
raziskovalnem nacrtu z uporabo enkratnega odmerka, ne kazejo, da bi metformin, pioglitazon,
sitagliptin, glimepirid, vogliboza, hidroklorotiazid, bumetanid, valsartan ali simvastatin spremenili
farmakokinetiko dapagliflozina.

Po socasnem dajanju dapagliflozina in rifampicina (induktorja razli¢nih aktivnih prenasalcev in
encimov za presnovo zdravil), so zabelezili 22 % zmanjSanje sistemske izpostavljenosti (AUC)
dapagliflozinu, vendar brez klini¢no pomembnega vpliva na 24-urno izlocanje glukoze z urinom.
Prilagoditev odmerjanja ni priporocljiva. Klini¢cno pomembnega u¢inka pri uporabi z drugimi
induktorji (npr. karbamazepinom, fenitoinom, fenobarbitalom) ni pricakovati.

Po socasnem dajanju dapagliflozina in mefenaminske kisline (zaviralca UGT1A9), so zabelezili 55 %
povecanje sistemske izpostavljenosti dapagliflozinu, vendar brez klini¢no pomembnega ucinka na
24-urno izlocanje glukoze z urinom. Prilagoditev odmerjanja ni priporocljiva.

Vpliv dapagliflozina na druga zdravila

V studijah medsebojnega delovanja pri zdravih preiskovancih, ki so bile v glavnem izvedene po
raziskovalnem nacrtu z uporabo enkratnega odmerka, dapagliflozin ni spremenil farmakokinetike
metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, hidroklorotiazida, bumetanida, valsartana,
digoksina (ki je substrat P-gp ) ali varfarina (S-varfarina, ki je substrat CYP2C9 ); prav tako ni
spremenil antikoagulantnih u¢inkov varfarina, merjenih z INR. Kombinacija enkratnega odmerka

20 mg dapagliflozina in simvastatina (substrata CYP3A4) je povzrocila 19 % povecanje AUC
simvastatina in 31 % povecanje AUC simvastatinske kisline. Poveéanje izpostavljenosti simvastatinu
in simvastatinski kislini ne velja za klinicno pomembno.




Druga medsebojna delovanja
Vplivi kajenja, prehrane, pripravkov rastlinskega izvora in alkohola na farmakokinetiko dapagliflozina
niso bili raziskani.

Pediatri¢na populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecénost

O uporabi dapagliflozina pri nose¢nicah ni podatkov. Studije na podganah so pokazale toksi¢ne u¢inke
na razvijajoca se ledvica v obdobju, ki ustreza drugemu in tretjemu trimesecju nosecnosti pri cloveku
(glejte poglavje 5.3). Zato dapagliflozina ni priporo€ljivo uporabljati v drugem in tretjem trimesecju
nosecnosti.

Ko je ugotovljena nosecnost, je treba zdravljenje z dapagliflozinom prekiniti.

Dojenje

Ni znano, ali se dapagliflozin in/ali njegovi presnovki pri ¢loveku izlocajo v materino mleko.
Farmakodinamicni in toksikoloski podatki za zivali, ki so na voljo, kazejo izloCanje
dapagliflozina/presnovkov v mleko kakor tudi farmakoloske ucinke pri dojenih mladicih (glejte
poglavje 5.3). Tveganja za novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti. Dapagliflozina se v obdobju
dojenja ne sme uporabljati.

Plodnost
Vpliv dapagliflozina na plodnost pri ¢loveku ni bil raziskan. Pri podganjih samcih in samicah
dapagliflozin ni pokazal u¢inkov na plodnost pri nobenem od preskusanih odmerkov.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo Forxiga nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
Bolnike je treba opozoriti na tveganje za hipoglikemijo, ¢e se dapagliflozin uporablja skupaj s
sulfonilsecnino ali insulinom.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znadilnosti

V vnaprej specificirani kumulativni analizi 13, s placebom kontroliranih $tudij, je 2.360 preiskovancev
bilo zdravljenih z 10 mg dapagliflozina in 2.295 je prejemalo placebo.

Najpogosteje so porocali o nezelenem ucinku hipoglikemiji, ki je bila odvisna od vrste zdravljenja,
uporabljenega v vsaki Studiji. Pogostost blage hipoglikemije je bila med skupinami podobna, vklju¢no
s placebom, z izjemo §tudij zdravljenja z dodatkom sulfonilse¢nin (SU) in dodatkom insulina. Pri
kombiniranih zdravljenjih s sulfonilse¢nino in dodatkom insulina je bila stopnja hipoglikemije vecja
(glejte Hipoglikemija spodaj).

Pregledni seznam nezelenih uéinkov

V s placebom kontroliranih klini¢nih preskusanjih so ugotovili naslednje neZelene ucinke. Za
nobenega ni bila ugotovljena povezanost z odmerkom. Spodaj nasteti neZeleni ucinki so razvrsceni po
pogostosti in organskem sistemu (SOC - system organ class). Kategorije pogostosti so opredeljene po
naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do

< 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).




Preglednica 1. NeZeleni uéinki v s placebom Kontroliranih $tudijah®

Organski sistem | Zelo pogosti ~ Pogosti - Obé&asni Redki
Infekcijske in vulvovaginitis, glivi¢na okuzba™
parazitske bolezni balanitis in
sorodne
okuzbe
spolovil "
okuzba segil ™™
Presnovne in hipoglikemija (pri pomanjkanje diabeti¢na
prehranske so¢asni uporabi s volumna®® ketocidoza'
motnje SUali z zeja
insulinom)®
Bolezni zivéevja omotica
Bolezni prebavil zaprtost”

suha usta”™

Bolezni misic¢no-
skeletnega
sistema in
vezivnega tkiva

bolegine v hrbtu”

Bolezni secil disurija nikturija~
poliurija™" okvara ledvic™"

Motnje vulvovaginalno

reprodukcije in srbenje”™

dojk srbenje

spolovil ™

Preiskave povecan povecanje
hematokrit® kreatinina v krvi~™®
zmanj$an ledvi¢ni | povecCanje
ocistek se¢nine v krvi
kreatinina® zmanj$anje
dislipidemija" telesne mase™

® Preglednica prikazuje 24-tedenske (kratkoro¢ne) podatke, ne glede na glikemi¢no resevanje.

® 7a dodatne informacije glejte ustrezno podpoglavje v nadaljevanju.

® Vulvovaginitis, balanitis in sorodne okuzbe spolovil vkljuéujejo, npr. vnaprej definirane prednostne izraze:
vulvovaginalna glivi¢na okuzba, vaginalna okuzba, balanitis, glivi¢na okuzba spolovil, vulvovaginalna
kandidoza, vulvovaginitis, balanitis kandida, genitalna kandidoza, okuzba spolovil, okuzba spolovil pri moskem,
okuzba spolnega uda, vulvitis, bakterijski vaginitis, absces vulve.

YOkuzbe segil obsegajo naslednje prednostne izraze, nastete v zaporedju opisanih pogostnosti: okuzba secil,
cistitis, okuzba secil z Escherichio, okuzba genitourinarnega trakta, pielonefritis, trigonitis, uretritis, okuzba
ledvic in prostatitis

¢ Pomanjkanje volumna vkljucuje, npr. vnaprej definirane prednostne izraze: dehidracija, hipovolemija,
hipotenzija.

"Poliurija vkljuduje prednostne izraze: polakisurija, poliurija, zmanj$ano izloanje urina.

9 Povpreéni odstotek spremembe hematokrita od izhodi¢a je bil 2,30 % z 10 mg dapagliflozina in -0,33 % s
placebom. Vrednosti hematokrita > 55 % so bile zabeleZene pri 1,3 % preiskovancev, zdravljenih z 10 mg
dapagliflozina, in pri 0,4 % tistih, ki so prejemali placebo.

" Povpreni odstotek spremembe od izhodis¢a za 10 mg dapagliflozina v primerjavi s placebom, je bil za:
celokupni holesterol 2,5 % v primerjavi z 0,0 %; holesterol HDL 6,0 % v primerjavi z 2,7 %; holesterol LDL
2,9 % v primerjavi z -1,0 %; trigliceridi -2,7 % v primerjavi z -0,7 %.

' Glejte poglavije 4.4.

“ Opisano pri > 2 % preiskovancev ter pri > 1 % ve¢ in pri vsaj 3 preiskovancih ve& med uporabo 10 mg
dapagliflozina kot med uporabo placeba.

™ Po navedbi raziskovalca morda povezano, verjetno povezano ali povezano s preizkusanim zdravilom ter
opisano pri > 0,2 % preiskovancev ter pri > 0,1 % ve¢ in pri vsaj 3 preiskovancih ve¢ med uporabo 10 mg
dapagliflozina kot med uporabo placeba.




Opis izbranih nezelenih uéinkov

Hipoglikemija

Pogostost pojavljanja hipoglikemij je bila odvisna od vrste osnovnega zdravljenja v posamezni Studiji.

V studijah dapagliflozina v monoterapiji, kot dodatek metforminu ali kot dodatek sitagliptinu (z ali
brez metformina), je bila pogostost blagih hipoglikemij med terapevtskimi skupinami, vklju¢no s
placebom, do 102 tednov zdravljenja podobna (< 5 %). V vseh studijah je bilo hudih hipoglikemij
malo, njihova pogostost pa je bila med skupinami, zdravljenimi z dapagliflozinom oziroma s
placebom, primerljiva. V Studijah dodatka k zdravljenju s sulfonilse¢nino in dodatka k insulinu je bil
delez hipoglikemij vecji (glejte poglavje 4.5).

V studiji dodatka h glimepiridu (24. in 48. teden) so o blagih hipoglikemijah pogosteje porocali v
skupini, ki je prejemala 10 mg dapagliflozina in glimepirid (6,0 % in 7,9 %) kot v skupini, ki je
prejemala placebo in glimepirid (2,1 % in 2,1 %).

V studiji dodatka k insulinu so hude hipoglikemije do 24. oziroma 104. tedna zabelezili pri 0,5 %
oziroma 1,0 % prejemnikov kombinacije 10 mg dapagliflozina in insulina ter pri 0,5 % prejemnikov
kombinacije placeba in insulina. Do 24. oziroma 104. tedna so blage hipoglikemije zabelezili pri
40,3 % oziroma 53,1 % prejemnikov kombinacije 10 mg dapagliflozina in insulina ter pri 34,0 %
oziroma 41,6 % prejemnikov kombinacije placeba in insulina.

V studiji dodatka metforminu in sulfonilsecnini v obdobju do 24 tednov niso zabelezili hudih
hipoglikemij. Blage hipoglikemije so zabelezili pri 12,8 % bolnikov, ki so prejemali 10 mg
dapagliflozina ter metformin in sulfonilse¢nino, in pri 3,7 % bolnikov, ki so prejemali placebo ter
metformin in sulfonilse¢nino.

Pomanjkanje volumna

O ucinkih, povezanih s pomanjkanjem volumna (vklju¢no s poro¢ili o dehidraciji, hipovolemiji ali
hipotenziji) so porocali pri 1,1 % oseb, ki so prejemale 10 mg dapagliflozina, in 0,7 % oseb, ki so
prejemale placebo. Resni nezeleni u¢inki so se pojavili pri < 0,2 % oseb in so bili uravnotezeni med
10 mg dapagliflozina in placebom (glejte poglavije 4.4).

Vulvovaginitis, balanitis in sorodne okuzbe spolovil

O vulvovaginitisu, balanitisu in sorodnih okuzbah spolovil so porocali pri 5,5 % oseb, ki so prejemale
10 mg dapagliflozina, in 0,6 % oseb, ki so prejemale placebo. Vecina okuzb je bila blagih do zmernih,
preiskovanci so se odzvali na zacetno standardno zdravljenje in okuzbe so le redko povzrocile
prekinitev zdravljenja z dapagliflozinom. O teh okuzbah so pogosteje porocali pri Zenskah (8,4 % za
dapagliflozin in 1,2 % za placebo) ter pri preiskovancih s predhodno anamnezo in torej vecjo
verjetnostjo za pojav ponovne okuzbe.

Okuzbe secil

O okuzbah secil so pogosteje porocali v povezavi z 10 mg dapagliflozina v primerjavi s placebom
(4,7 % v primerjavi s 3,5 %; glejte poglavije 4.4). Ve€ina okuzb je bila blagih do zmernih in
preiskovanci so se odzvali na zacetno standardno zdravljenje in okuzbe so le redko povzrocile
prekinitev zdravljenja z dapagliflozinom. O teh okuzbah so pogosteje porocali pri Zenskah ter pri
preiskovancih s predhodno anamnezo in torej vecjo verjetnostjo za pojav ponovne okuzbe.

Zvisan kreatinin

Nezelene ucinke, povezane z zvisanjem kreatinina, so zdruzili v skupino (npr. zmanj$an ledvi¢ni
ocistek kreatinina, okvara ledvic, zviSan kreatinin v krvi in zmanj$ana hitrost glomerularne filtracije).
Ta skupina ucinkov je bila opisana pri 3,2 % bolnikov, ki so prejemali 10 mg dapagliflozina, in pri 1,8
% tistih, ki so prejemali placebo. Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic ali blago okvaro ledvic
(izhodis$¢na ocenjena hitrost glomerularne filtracije [eGFR] > 60 ml/min/1,73 m2) je bila ta skupina
uc¢inkov opisana pri 1,3 % bolnikov, ki so prejemali 10 mg dapagliflozina, in pri 0,8 % tistih, ki so
prejemali placebo. Te reakcije so bile pogostejse pri bolnikih z izhodi§éno ocenjeno hitrostjo
glomerularne filtracije [eGFR] > 30 in < 60 ml/min/1,73 m2 (18,5 % z 10 mg dapagliflozina in 9,3 % s
placebom).



Dodatne ocene bolnikov, ki so imeli z ledvicami povezane neZelene uéinke, so pokazale, da se je
vecini kreatinin v serumu spremenil za < 0,5 mg/dl v primerjavi z izhodis¢em. ZviSanja kreatinina so
bila med stalnim zdravljenjem na splo$no prehodna in po prenehanju zdravljenja reverzibilna.

Parathormon (PTH)

Porocali so o majhnih povecanjih vrednosti PTH v serumu, ki so bila izrazitej$a pri preiskovancih z
vecjo izhodis¢no koncentracijo PTH. Merjenja mineralne kostne gostote pri bolnikih z normalno ali
blago okvaro ledvic v dvelethem obdobju zdravljenja niso pokazala izgube kostne mase.

Malignomi

Med klini¢nimi preskusanji je bil celotni delez oseb z malignimi ali nespecificiranimi tumorji med
tistimi, ki so prejemali dapagliflozin (1,50 %) in tistimi, ki so prejemali placebo/primerjalno zdravilo
(1,50 %) podoben in podatki na zivalih niso pokazali signalov kancerogenosti ali mutagenosti (glejte
poglavje 5.3). Pri obravnavi primerov pojava tumorjev v razli¢nih organskih sistemih, je bilo relativno
tveganje povezano z dapagliflozinom vecje od 1 za nekatere tumorje (mehurja, prostate, dojke) in
manj$e od 1 za ostale (npr. krvi in limfati¢nega sistema, jajénikov, urinarnega trakta), kar ni vodilo v
celokupno povecanje tveganja za pojav tumorja v povezavi z dapagliflozinom. Povecanje/zmanjSanje
tveganja ni bilo statisti¢no znacilno v nobenem od organskih sistemov. Ob upostevanju pomanjkanja
ugotovitev glede tumorjev v pred-klini¢nih $tudijah, kakor tudi kratke latence med prvo
izpostavljenostjo in diagnozo tumorja, je vzrocna povezanost malo verjetna. Ker je treba Stevil¢no
neravnovesje tumorjev dojke, mehurja in prostate obravnavati previdno, bo slednje preuc¢evano v
Studijah po pridobitvi dovoljenja za promet.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki (> 65 let)

Pri osebah, starih > 65 let, so o neZelenih u¢inkih povezanih z okvaro ledvic ali odpovedjo, porocali
pri 7,7 % oseb, ki so prejemale dapagliflozin in 3,8 % oseb, ki so prejemale placebo (glejte

poglavje 4.4). Najpogosteje porocani nezeleni ucinek, povezan z delovanjem ledvic, je bil povecanje
vrednosti kreatinina v serumu. Vecina teh primerov je bila prehodnih in reverzibilnih. Pri osebah,
starih > 65 let, so o pomanjkanju volumna kot neZzelenemu u¢inku, najpogosteje porocali kot o
hipotenziji in jo zabeleZili pri 1,7 % oseb, ki so prejemale dapagliflozin in pri 0,8 % oseb, ki so
prejemale placebo (glejte poglavje 4.4).

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med Koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Enkratni peroralni odmerki dapagliflozina do 500 mg (tj. 50-kratnik najve¢jega priporo¢enega
odmerka za ¢loveka) pri zdravih preiskovancih niso povzro¢ili toksi¢nih u¢inkov. Ti preiskovanci so
imeli v obdobju, ki je bilo odvisno od odmerka (vsaj 5 dni po odmerku 500 mg), zaznavno glukozo v
urinu, brez porocil o dehidraciji, hipotenziji ali neravnovesju elektrolitov in brez klini¢no
pomembnega vpliva na interval QTc. Pojavnost hipoglikemij je bila podobna kot pri placebu. V
klini¢nih $tudijah, v katerih so zdravim osebam in osebam s sladkorno boleznijo tipa 2 dajali odmerke
do 100 mg enkrat na dan (tj. 10-kratnik najve¢jega priporoCenega odmerka za ¢loveka), 2 tedna, je bila
pojavnost hipoglikemij rahlo vecja kot s placebom in ni bila povezana z odmerkom. Delezi nezelenih
dogodkov, vkljucujo¢ dehidracijo ali hipotenzijo, so bili podobni kot pri placebu in klini¢no
pomembnih, z odmerkom povezanih sprememb laboratorijskih parametrov, vklju¢no z elektroliti v
serumu in bioloskimi oznacevalci delovanja ledvic, niso ugotovili.

V primeru prevelikega odmerjanja je treba uvesti ustrezno podporno zdravljenje kot ga narekuje
bolnikovo klini¢no stanje. Odstranjevanje dapagliflozina s hemodializo ni bilo raziskano.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zdravljenje diabetesa. Drugi peroralni antidiabetiki brez
insulina, oznaka ATC: A10BX09

Mehanizem delovanja
Dapagliflozin je zelo mocan (K;: 0,55 nM), selektivni in reverzibilni zaviralec natrij-glukoznega
koprenasalca 2 (SGLT2 — sodium glucose co-transporter 2).

SGLT?2 je selektivno izrazen v ledvicah in brez zaznavne izrazenosti v ve¢ kot 70 drugih tkivih,
vkljuéno z jetri, skeletno misi¢nino, adipoznim tkivom, dojkami, se¢nim mehurjem in mozgani.
SGLT?2 je poglavitni prenasalec, odgovoren za reabsorpcijo glukoze iz glomerularnega filtrata nazaj v
krvni obtok. Kljub hiperglikemiji je pri sladkorni bolezni tipa 2 reabsorpcija filtrirane glukoze
ohranjena. Dapagliflozin izbolj$a koncentracijo glukoze v plazmi na tesce in po obroku, tako da
zmanj$a ledvicno reabsorpcijo glukoze in tako povzroci njeno izlocanje z urinom. To izloCanje
glukoze (glukureti¢ni u¢inek) je opazno ze po prvem odmerku, je neprekinjeno v 24-urnem intervalu
odmerjanja in se med obdobjem zdravljenja ohrani. Koli¢ina glukoze, ki se s tem mehanizmom
odstrani skozi ledvice, je odvisna od koncentracije glukoze v krvi in od GFR. Dapagliflozin ne
poslabsa normalnega endogenega nastajanja glukoze kot odziva na hipoglikemijo. Dapagliflozin
deluje neodvisno od izlo¢anja in delovanja insulina. V klini¢nih $tudijah zdravila Forxiga so ugotovili
izbolj$anje homeostatske modelne ocene delovanja celic beta (HOMA celic beta).

Izlo¢anje glukoze z urinom (glukureza) zaradi dapagliflozina je povezano z izgubo kalorij in
zmanjSanjem telesne mase. Zavrtje kotransporta glukoze in natrija z dapagliflozinom spremljata tudi
blaga diureza in prehodna natriureza.

Dapagliflozin ne zavira drugih prenasalcev glukoze, pomembnih za prenos glukoze v periferna tkiva,
in je > 1.400-krat bolj selektiven za SGLT2 kot za SGLT], tj. glavnega prenaSalca, odgovornega za
absorpcijo glukoze v ¢revesu.

Farmakodinami¢ni uéinki

Pri zdravih osebah in osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 se je po uporabi dapagliflozina povecala
koli¢ina glukoze, izlo¢ene z urinom. Med 12-tedensko uporabo dapagliflozina v odmerku 10 mg na
dan, se je pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 izlo¢ilo z urinom priblizno 70 g glukoze na dan (to
ustreza 280 kcal/dan). Pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2, ki so prejemale 10 mg dapagliflozina na
dan, do 2 leti, so ugotovili ohranjeno izlo¢anje glukoze.

To izlo€anje glukoze z urinom zaradi dapagliflozina pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 prav tako
povzro¢i osmotsko diurezo in povecanje koli¢ine urina. Pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 se je
med zdravljenjem z 10 mg dapagliflozina ohranila veéja koli¢ina urina 12 tednov in je znaSala
priblizno 375 ml/dan. Povec¢ana koli¢ina urina je bila povezana z majhnim in prehodnim pove¢anjem
izloCanja natrija z urinom, ki pa ga niso spremljale spremembe koncentracije natrija v serumu.

Prehodno se je povecalo tudi izlo¢anje seéne kisline z urinom (za 3 do 7 dni) in spremljalo ga je trajno
zmanjsanje koncentracije se¢ne kisline v serumu. Po 24 tednih je zmanjSanje koncentracije se¢ne
kisline v serumu segalo od -48,3 do -18,3 mikromolov/I (-0,87 do -0,33 mg/dl).

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Za oceno ucinkovitosti in varnosti zdravila Forxiga so izvedli trinajst dvojno slepih, randomiziranih,
kontroliranih klini¢nih preskusanj, ki so zajela 6.362 oseb s sladkorno boleznijo tipa 2; 4.273 oseb je v
teh $tudijah prejemalo dapagliflozin. V dvanajstih $tudijah je zdravljenje trajalo 24 tednov in 8 od teh
Studij je imelo dolgoro¢na podalj$anja, ki so trajala od 24 do 80 tednov (do celotnega trajanja Studije
104 tedne); ena Studija je trajala 52 tednov z dolgoro¢nima podalj$anjema 52 tednov in 104 tedne
(celotno trajanje $tudije 208 tednov). Povpreéno trajanje sladkorne bolezni je bilo od 1,4 do 16,9 let.
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Dvainpetdeset odstotkov (52 %) preiskovancev je imelo blago, 11 % pa zmerno okvaro ledvic.
Enainpetdeset odstotkov (51 %) preiskovancev je bilo moskih, 84 % belcev, 9 % Azijcev, 3 % ¢rncev
in 4 % drugih rasnih skupin. Osemdeset odstotkov (80 %) preiskovancev je imelo indeks telesne mase
(ITM) > 27. Poleg tega sta bili pri bolnikih z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo tipa 2 in
hipertenzijo opravljeni dve 12-tedenski, s placebom kontrolirani $tudiji.

Urejenost glikemije

Monoterapija

Za oceno varnosti in u¢inkovitosti monoterapije z zdravilom Forxiga pri osebah z neustrezno urejeno
sladkorno boleznijo tipa 2 so izvedli 24-tedensko, dvojno slepo, s placebom kontrolirano $tudijo (z
dodatnim obdobjem podaljSanja). Zdravljenje z dapagliflozinom enkrat na dan je statisticno znacilno
(p <0,0001) zmanjsalo HbAlc v primerjavi s placebom (Preglednica 2).

V obdobju podaljsanja se je zmanjsanje HbAlc ohranilo do 102. tedna (prilagojena povpre¢na
sprememba od izhodis¢a -0,61 % z 10 mg dapagliflozina in -0,17 % s placebom).

Preglednica 2. Rezultati s placebom kontrolirane Studije dapagliflozina kot monoterapije po
24 tednih (LOCF?)

Monoterapija

dapagliflozin placebo
10 mg

N® 70 75
HbAlc (%)
Izhodi$ce (povprecje) 8,01 7,79
Sprememba od izhodis¢a® -0,89 -0,23
Razlika v primerjavi s placebom ° -0,66"

(95 % 1Z) (-0,96; -0,36)
Preiskovanci (%0), ki so dosegli:
HbAlc <7 %
Prilagojeno za izhodisce 50,8§ 31,6
Telesna masa (kg)
Izhodis¢e (povprecje) 94,13 88,77
Sprememba od izhodis¢a® -3,16 -2,19
Razlika v primerjavi s placebom® -0,97

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

4 LOCF: Prenos zadnjega opaZanja (pred resilnim zdravljenjem za preiskovance s tak§nim
zdravljenjem) [Last observation carried forward])

®\/si randomizirani preiskovanci, ki so prejeli vsaj en odmerek dvojno slepljenega raziskovanega
zdravila v kratkoro¢nem dvojno slepem obdobju

¢ Povpre&je najmanjsih kvadratov, prilagojeno za izhodis¢no vrednost

“Vrednost p < 0,0001 v primerjavi s placebom

$ Ni ocenjeno za statisti¢no znacilnost zaradi postopka zaporednega preskusanja za sekundarne
opazovane dogodke
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Kombinirano zdravljenje

V 52-tedenski, z zdravilno u¢inkovino kontrolirani $tudiji neinferiornosti (z 52-tedenskim in 104-
tedenskim obdobjem podalj$anja), so zdravilo Forxiga ocenjevali kot dodatek k zdravljenju z
metforminom v primerjavi s sulfonilse¢nino (glipizid) kot dodatkom k zdravljenju z metforminom pri
osebah z neustrezno urejenostjo glikemije (HbAlc > 6,5 % in < 10 %). Rezultati so pokazali podobno
povprecno zmanjSanje HbAlc od izhodis¢a do 52. tedna v primerjavi z glipizidom, s ¢emer je bila
dokazana neinferiornost (Preglednica 3). 104. teden je bila prilagojena povprecna sprememba HbAlc
od izhodis¢a pri dapagliflozinu -0,32 % in pri glipizidu -0,14 %. 208. teden je bila prilagojena
povpreéna sprememba HbA ¢ od izhodis¢a pri dapagliflozinu -0,10 % in pri glipizidu 0,20 %. 52.,
104. in 208. teden je imel vsaj eno hipoglikemijo znacilno manjsi delez oseb, ki so prejemale
dapagliflozin (3,5 %, 4,3 % in 5,0 %) v primerjavi s skupino, zdravljeno z glipizidom (40,8 %, 47,0 %
in 50,0 %). Delez preiskovancev, ki so 104. teden in 208. teden Se ostali v Studiji, je bil v skupini z
dapagliflozinom 56,2 % in 39,7 % ter v skupini z glipizidom 50,0 % in 34,6 %.

Preglednica 3. Rezultati z zdravilno u¢inkovino kontrolirane $tudije, ki je primerjala
dapagliflozin z glipizidom kot dodatkom k metforminu po 52 tednih (LOCF?)

dapagliflozin glipizid
Parameter + metformin + metformin
N° 400 401
HbAlc (%)
Izhodisce (povprecje) 7,69 7,74
Sprememba od izhodisca® -0,52 -0,52
Razlika glede na glipizid + metformin® 0,00°
(95 % 1Z) (-0,11; 0,11)
Telesna masa (kg)
Izhodisce (povprecje) 88,44 87,60
Sprememba od izhodis¢a* -3,22 1,44
Razlika glede na glipizid + metformin® -4,65
(95 % 12) (-5,14; -4,17)

4 LOCF: Prenos zadnjega opaZanja [Last observation carried forward]

® Randomizirane in zdravljene osebe z izhodis¢no in vsaj $e eno poizhodis¢no meritvijo
ucinkovitosti

¢ Povpre&je najmanjsih kvadratov, prilagojeno za izhodig¢no vrednost

Y Neinferiorno glede na glipizid + metformin

“Vrednost p < 0,0001

Dapagliflozin je kot dodatek bodisi k metforminu, glimepiridu, metforminu in sulfonilse¢nini,
sitagliptinu (z ali brez metformina) ali insulinu po 24 tednih statisti¢no znaéilno zmanjsal HbAlc v
primerjavi z osebami, ki so prejemale placebo (p < 0,0001; Preglednice 4, 5 in 6).

Zmanjsanje HbAlc, ugotovljeno 24. teden, v Studijah dodatka h kombiniranemu zdravljenju (z
glimepiridom in insulinom), se je ohranilo do 48. tedna (glimepirid) in do 104. tedna (insulin). V 48.
tednu $tudije dodatka k sitagliptinu (z ali brez metformina) je bila prilagojena povpreéna sprememba
od izhodisc¢a -0,30 % z 10 mg dapagliflozina in 0,38 % s placebom. V studiji dodatka k metforminu se
je zmanjSanje HbAlc ohranilo do 102. tedna (prilagojena povprecna sprememba od izhodisca -0,78 %
z 10 mg dapagliflozina in 0,02 % s placebom). 104. teden je bilo z insulinom povzroc¢eno (z dodatnim
peroralnim antidiabetikom ali brez njega) znizanje HbAlc -0,71 % oziroma -0,06 % prilagojene
povpreéne spremembe od izhodis¢a z 10 mg dapagliflozina oziroma s placebom. Pri preiskovancih,
zdravljenih z 10 mg dapagliflozina je ostal odmerek insulina 48. in 104. teden v primerjavi z
izhodiS¢em stabilen, povpre¢ni odmerek je bil 76 i.e./dan. V skupini s placebom so 48. teden ugotovili
povprecno povecanje za 10,5 i.e./dan (povpre¢ni odmerek 84 i.e./dan) in 104. teden povecanje za 18,3
i.e./dan (povprecni odmerek 92 i.e./dan) v primerjavi z izhodis¢em. Delez preiskovancev, ki so 104.
teden Se ostali v Studiji, je bil v skupini z 10 mg dapagliflozina 72,4 % in v skupini s placebom

54,8 %.
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Preglednica 4. Rezultati 24-tedenskih (LOCF?), s placebom kontroliranih $tudij dapagliflozina
kot dodatka h kombinaciji z metforminom ali sitagliptinom (z ali brez metformina)

Dodatek h kombinaciji

metformin® zaviralec DPP-4 (sitagliptin®)
+ metformin®
dapagliflozin placebo dapagliflozin placebo
10 mg 10 mg
NP 135 137 223 224
HbAlc (%)
Izhodisce (povprecje) 7,92 8,11 7,90 7,97
Sprememba od
izhodis¢a -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Razlika glede na
placebo® -0,54" -0,48*
(95 % 1Z) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)
Preiskovanci (%), Ki so
dosegli:
HbAlc < 7%
Prilagojeno za
izhodisce 40,6” 25,9
Telesna masa (kg)
Izhodis¢e (povpredje) 86,28 87,74 91,02 89,23
Sprememba od
izhodisca -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Razlika glede na
placebo® -1,97 -1,89*
(95 % 12) (-2,63; -1,31) (-2,37; -1,40)

'metformin > 1500 mg/dan, “sitagliptin 100 mg/dan

4 LOCF: Prenos zadnjega opaZanja (pred resilnim zdravljenjem za preiskovance s tak§nim zdravljenjem) [Last
observation carried forward]

®\/si randomizirani preiskovanci, ki so vzeli vsaj en odmerek dvojno slepljenega raziskovanega zdravila med
kratkoroénim dvojno slepim obdobjem

¢ Povpredje najman;jsih kvadratov, prilagojeno za izhodi$éno vrednost

“Vrednost p < 0,0001 v primerjavi s kombinacijo placebo + peroralni antidiabetik

“Vrednost p < 0,05 v primerjavi s kombinacijo placebo + peroralni antidiabetik
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Preglednica 5. Rezultati 24-tedenskih s placebom kontroliranih $tudij dapagliflozina kot
dodatka h kombinaciji s sulfonilse¢nino (glimepirid) ali z metforminom in sulfonilse¢nino

Dodatek h kombinaciji

sulfonilse¢nina sulfonilse¢nina
(glimepirid®) + metformin®
Dapagliflozin placebo dapagliflozin placebo
10 mg 10 mg
N# 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Izhodis¢no (povprecje) 8,07 8,15 8,08 8,24
Sprememba od izhodis¢a® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Razlika v primerjavi s .
placebom® -0,68 -0,69
(95 % 12) (-0,86, -0,51) (-0,89, -0,49)
Preiskovanci (%), ki so
dosegli:
HbA1lc < 7 % (LOCF)"
Prilagojeno za izhodisce 31,7 13,0 31,8 111
Telesna masa (kg)
(LOCF)*
Izhodis¢no (povprecje) 80,56 80,94 88,57 90,07
Sprememba od izhodis¢a® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Razlika v primerjavi s N
placebom® -1,54" -2,07
(95 % 12) (-2,17, -0,92) (-2,79, -1,35)

'Glimepirid 4 mg/dan; *Metformin (oblike s takojsnjim ali podalj§anim spros¢anjem) > 1500 mg/dan ter najvegji
tolerirani odmerek (ki mora biti vsaj polovi¢en maksimalni odmerek) sulfonilse¢nine vsaj 8 tednov pred zajetjem v
Studijo.

®Randomizirani in zdravljeni bolniki z izhodi§¢no in vsaj $e eno poizhodig¢no meritvijo u¢inkovitosti.

®Stolpca 1 in 2, HbAlc analiziran po metodi LOCF (glejte opombo d), stolpca 3 in 4, HbAlc analiziran z metodo LRM
(glejte opombo e)

Povpredje najman;jsih kvadratov, prilagojeno za izhodis¢no vrednost

YLOCF: Prenos zadnjega opazanja (pred resilnim zdravljenjem za preiskovance s tak§nim zdravljenjem) [Last
observation carried forward]

eLRM: longitudinalna analiza s ponovljenimi meritvami

“Vrednost p < 0,0001 v primerjavi s kombinacijo placebo + peroralni antidiabetik/antidiabetiki
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Preglednica 6. Rezultati s placebom kontrolirane $tudije dapagliflozina v kombinaciji z
insulinom (samim ali skupaj s peroralnim antidiabetikom) po 24 tednih (LOCF?)

dapagliflozin 10 mg placebo
+insulin +insulin
Parameter + peroralni antidiabetiki’ + peroralni antidiabetiki’
N° 194 193
HbAlc (%)
Izhodisce (povprecje) 8,58 8,46
Sprememba od izhodis¢a® -0,90 -0,30
Razlika glede na placebo® -0,60"
(95 % 1Z) (-0,74: -0,45)
Telesna masa (kg)
Izhodisce (povprecje) 94,63 94,21
Sprememba od izhodisc¢a® -1,67 0,02
Razlika glede na placebo -1,68"
(95 % 12) (-2,19; -1,18)
Povprecni dnevni
odmerek insulina (i.e.)*
Izhodisce (povprecje) 77,96 73,96
Sprememba od izhodis¢a® -1,16 5,08
Razlika glede na placebo® -6,23"
(95% 12) (-8,84; -3,63)

Osebe z zmanjSanjem

povprecnega dnevnega

odmerka insulina za vsaj

10 % (%) 19,77 11,0

4 LOCF: Prenos zadnjega opaZanja (pred ali na datum prvega povedanja odmerka insulina, &e je bilo
Eotrebno) [Last observation carried forward]

Vsi randomizirani preiskovanci, ki so vzeli vsaj en odmerek dvojno slepljenega raziskovanega zdravila
med kratkoro¢nim dvojno slepim obdobjem
° Povpre&je najmanjsih kvadratov, prilagojeno za izhodig¢no vrednost in prisotnost peroralnega
antidiabetika
“Vrednost p < 0,0001 v primerjavi s kombinacijo placeba + insulina + peroralnega antidiabetika
“Vrednost p < 0,05 v primerjavi s kombinacijo placeba + insulina + peroralnega antidiabetika
! Povegevanje insulinske sheme (vkljuéno s kratkodelujo&im, srednjedolgodelujodim in bazalnim
insulinom) je bilo dovoljeno le, ¢e so bolniki izpolnjevali vnaprej dolo¢ena merila glede glukoze v
plazmi na tesce.
? Petdeset odstotkov preiskovancev je bilo izhodi§no na monoterapiji z insulinom; 50 % jih je poleg
insulina jemalo 1 ali 2 peroralna antidiabetika. Med slednjimi jih je 80 % jemalo samo metformin, 12 %
jih je jemalo metformin in sulfonilse¢nino, preostali pa so uporabljali druge peroralne antidiabetike.

Glukoza v plazmi na tesce

Zdravljenje z 10 mg dapagliflozina v monoterapiji ali kot dodatkom bodisi k metforminu, glimepiridu,
metforminu in sulfonilse¢nini, sitagliptinu (z ali brez metformina) ali insulinu, je statisti¢no znacilno
zmanjSalo glukozo v plazmi na tes¢e (-1,90 do -1,20 mmol/l [-34,2 do -21,7 mg/dl]) v primerjavi s
placebom (-0,33 do 0,21 mmol/I [-6,0 do 3,8 mg/dl]). Ta ucinek je bil opaZen 1. teden zdravljenja in se
je ohranil v $tudijah, podaljsanih do 104. tedne.

Postprandialna glukoza
Zdravljenje z 10 mg dapagliflozina kot dodatka h glimepiridu, je 24. teden statisti¢no znacilno
zmanjSalo postprandialno glukozo po 2 urah; ta ucinek se je ohranil do 48. tedna.

Zdravljenje z 10 mg dapagliflozina kot dodatka k sitagliptinu (z ali brez metformina) je do 24. tedna
zmanjsalo postprandialno glukozo po 2 urah; ta ucinek se je ohranil do 48. tedna.

Telesna masa

10 mg dapagliflozina kot dodatka bodisi metforminu, glimepiridu, metforminu in sulfonilse¢nini
sitagliptinu (z ali brez metformina) ali insulinu, je do 24. tedna statisticno zna¢ilno zmanjsalo telesno
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maso (p < 0,0001, preglednici 4 in 5). Ti u€inki so se ohranili v dolgoro¢nih preskusanjih. Po 48
tednih je bila razlika z dapagliflozinom kot dodatkom sitagliptinu (z ali brez metformina) v primerjavi
s placebom -2,22 kg. Po 102 tednih je bila razlika z dapagliflozinom kot dodatkom metforminu v
primerjavi s placebom -2,14 kg in kot dodatkom insulinu v primerjavi s placebom -2,88 kg.

Dapagliflozin je kot dodatek zdravljenju z metforminom v z zdravilno u¢inkovino kontrolirani Studiji
neinferiornosti, v primerjavi z glipizidom, statisti¢no znacilno znizal telesno maso za -4,65 kg po 52
tednih (p < 0,0001, preglednica 3); znizanje se je 104. in 208. teden ohranilo (-5,06 kg po 104 in
-4,38 kg po 208 tednih).

V 24-tedenski studiji so pri 182 osebah s sladkorno boleznijo ocenili telesno sestavo z uporabo
dvoenergijske rentgenske absorpciometrije (DXA), in sicer je 10 mg dapagliflozina, dodanega
metforminu, v primerjavi s kombinacijo placeba in metformina, znac¢ilno zmanjsal telesno maso in
maso telesnega mascevja, merjeno z DXA in brez zmanj$anja mrSavega tkiva ali teko¢in. Zdravljenje s
kombinacijo zdravila Forxiga in metformina je, v primerjavi s kombinacijo placeba in metformina, v
podstudiji z magnetnoresonancnim slikanjem, $teviléno zmanjSalo koli¢ino visceralnega mascevija.

Krvni tlak

V predhodno specificirani kumulativni analizi 13 s placebom kontroliranih $tudij, je zdravljenje z
10 mg dapagliflozina do 24. tedna spremenilo sistoli¢ni krvni tlak v primerjavi z izhodis¢em za

-3,7 mm Hg in diastoli¢ni krvi tlak za -1,8 mm Hg v primerjavi s skupino s placebom, kjer je bila
sprememba sistoli¢nega krvnega tlaka -0,5 mm Hg in diastoli¢nega -0,5 mm Hg. Po obdobju do 104
tedne so opazali podobna znizanja.

V dveh 12-tedenskih, s placebo kontroliranih Studijah so uporabili 10 mg dapagliflozina ali placebo pri
skupaj 1.062 bolnikih, ki so imeli neustrezno urejeno sladkorno bolezen tipa 2 in hipertenzijo (kljub
predhodnemu stabilnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali antagonistom angiotenzina v eni $tudiji
oziroma z zaviralcem ACE ali antagonistom angiotenzina ter dodatnim antihipertenzivom v drugi
Studiji). Po 12 tednih je 10 mg dapagliflozina skupaj z obicajnim antidiabeticnim zdravljenjem v obeh
Studijah prineslo izboljSanje HbAlc ter znizanje za placebo korigiranega sistoli¢nega krvnega tlaka za
povprecno 3,1 oz. 4,3 mmHg.

Kardiovaskularna varnost

Izvedli so meta-analizo kardiovaskularnih dogodkov v klini¢nem programu. V klini¢énem programu je
imelo izhodi$¢no anamnezo kardiovaskularne bolezni (izkljuéujo¢ hipertenzijo) 34,4 % preiskovancev
in 67,9 % jih je imelo hipertenzijo. Kardiovaskularne dogodke je presojal neodvisen odbor za presojo.
Primarni opazovani dogodek je bil ¢as do prvega od naslednjih izidov: kardiovaskularne smrti,
mozganske kapi, miokardnega infarkta (MI) ali sprejema v bolnisnico zaradi nestabilne angine
pektoris. Delez primarnega dogodka je bil pri osebah, ki so prejemale dapagliflozin 1,62 % na bolnik-
leto in pri osebah, ki so prejemale primerjalno zdravilo 2,06 % na bolnik-leto. Razmerje ogroZenosti z
dapagliflozinom v primerjavi s primerjalnim zdravilom je bilo 0,79 (95 % interval zaupanja [1Z]:
0,58; 1,07), kar nakazuje, da v tej analizi zdravilo Forxiga ni bilo povezano s pove¢anjem
kardiovaskularnega tveganja pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Kardiovaskularna smrt, Ml in
mozganska kap so bile opazene z vrednostjo razmerja ogrozenosti 0,77 (95 % 1Z: 0,54, 1,10).

Bolniki z okvaro ledvic

Zmerna okvara ledvic (eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m%)

Ucinkovitost dapagliflozina so lo¢eno ocenili tudi v namenski $tudiji sladkornih bolnikov z zmerno
okvaro ledvic (252 preiskovancev s povpre¢nim eGFR 45 ml/min/1,73 m?). Povpreéna sprememba
HbA1c od izhodis¢a za 10 mg dapagliflozina je bila 24. teden -0,44 % in -0,33 % za placebo.

Bolniki z izhodiscno vrednostjio HbAlc > 9 %

V predhodno doloceni analizi oseb z izhodis¢no vrednostjo HbAlc > 9,0 %, je zdravljenje z 10 mg
dapagliflozina povzroéilo statistiéno pomembna zmanj$anja HbAlc po 24. tednih tako v monoterapiji
(prilagojena povpre¢na sprememba od izhodis¢a: -2,04 % za 10 mg dapagliflozina in 0,19 % za
placebo) kot pri zdravljenju z dodatkom k metforminu (prilagojena povpre¢na sprememba od
izhodisc¢a: -1,32 % za dapagliflozin in -0,53 % za placebo).
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Pediatricna populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila obvezo za predlozitev rezultatov Studij z
dapagliflozinom za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne
populacije (za informacije o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Dapagliflozin se po peroralni uporabi hitro in dobro absorbira. Najvecja koncentracija dapagliflozina v

plazmi (Cpax) je obi¢ajno doseZzena v 2 urah po dajanju na teS¢e. Geometri¢ni sredini vrednosti Cpgy in
AUC, dapagliflozina v stanju dinami¢nega ravnovesja sta bili po odmerkih 10 mg enkrat na dan

158 ng/ml in 628 ng h/ml. Absolutna peroralna bioloska uporabnost dapagliflozina po dajanju
odmerka 10 mg je 78 %. Dajanje zelo mastnega obroka je zmanj$ala C.x dapagliflozina za do 50 % in
podaljsala tyax za priblizno 1 uro, ni pa spremenila AUC v primerjavi s stanjem na tesce. Te
spremembe ne veljajo za klinicno pomembne. Zdravilo Forxiga se torej lahko jemlje s hrano ali brez
nje.

Porazdelitev

Dapagliflozin je priblizno 91 % vezan na beljakovine. Razli¢ne bolezni (npr. okvara ledvic ali jeter)
niso spremenile vezave na beljakovine. Povprecni volumen porazdelitve dapagliflozina v stanju
dinami¢nega ravnovesja je 118 I.

Biotransformacija

Dapagliflozin se obsezno presnovi, predvsem z nastankom neaktivnega presnovka
dapagliflozin-3-O-glukuronida. Dapagliflozin-3-O-glukuronid ali drugi presnovki ne prispevajo k
u¢inkom zmanj$anja vrednosti glukoze. Nastajanje dapagliflozin-3-O-glukuronida poteka z encimom
UGTI1ADY, ki je prisoten v jetrih in ledvicah; presnova s sistemom CYP je bila pri ¢loveku manj
pomembna pot ocistka.

IzloCanje

Po enkratnem peroralnem odmerku 10 mg dapagliflozina pri zdravih osebah je bil povpreéni
plazemski konéni razpolovni Cas (t,) dapagliflozina 12,9 ure. Povpreéni skupni sistemski o€istek
dapagliflozina, danega intravensko, je bil 207 ml/min. Dapagliflozin in sorodni presnovki se izlo¢ijo
predvsem z urinom, pri ¢emer je manj kot 2 % nespremenjenega dapagliflozina. Po dajanju 50-mg
odmerka [**C]-dapagliflozina se ga je 96 % izlogilo, in sicer 75 % v urinu in 21 % v blatu. V blatu se
je priblizno 15 % odmerka izlocilo kot nespremenjenega.

Linearnost

Izpostavljenost dapagliflozinu se je v razponu odmerkov od 0,1 do 500 mg povecevala sorazmerno s
povecevanjem odmerka. Njegova farmakokinetika se s ¢asom, med ponavljajocim dnevnim
odmerjanjem v obdobju do 24 tednov, ni spremenila.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

V primerjavi z osebami s sladkorno boleznijo tipa 2 in normalnim delovanjem ledvic so v stanju
dinamiénega ravnovesja (20 mg dapagliflozina enkrat na dan, 7 dni) imele osebe s sladkorno boleznijo
tipa 2 in z blago okvaro ledvic povpreéno sistemsko izpostavljenost dapagliflozinu vecjo za 32 %, tiste
z zmerno okvaro 60 % in tiste s hudo okvaro 87 % (stopnja okvare je bila ugotovljena s plazemskim
ocistkom joheksola). Stiriindvajseturno izloanje glukoze z urinom v stanju dinami¢nega ravnovesja je
bilo mo¢no odvisno od delovanja ledvic: pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 z normalnim
delovanjem ledvic je to bilo 85 g glukoze/dan, z blago okvaro ledvic 52 g/dan, z zmerno okvaro

18 g/dan in s hudo okvaro 11 g/dan. Vpliv hemodialize na izpostavljenost dapagliflozinu ni znan.

Okvara jeter
Pri osebah z blago ali zmerno okvaro jeter (razreda A in B po Child-Pughu) sta bila povprecna Cppay in

AUC dapagliflozina ve¢ja do 12 % oziroma do 36 % v primerjavi z usklajenimi zdravimi
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primerjalnimi osebami. Te razlike ne veljajo za klini¢éno pomembne. Pri osebah s hudo okvaro jeter
(razred C po Child-Pughu) je bila povpre¢na Cnay dapagliflozina 40 % vecja in njegova AUC 67 %
vecja kot pri usklajenih zdravih primerjalnih osebah.

Starejsi bolniki (> 65 let)

Pri bolnikih, starih do 70 let, ni klini¢cno pomembne vecje izpostavljenosti zgolj zaradi starosti. Vendar
je mogoce pricakovati vecjo izpostavljenost zaradi s starostjo povezanega zmanjsanja delovanja
ledvic. Za sklepanje o izpostavljenosti bolnikov, starejsih od 70 let, ni dovolj podatkov.

Pediatricna populacija
Farmakokinetika pri pediatricni populaciji ni bila raziskana.

Spol

Ocenjeno je, da je povprecna AUCg dapagliflozina pri Zenskah priblizno 22 % vecja kot pri moskih.

Rasa
Sistemska izpostavljenost se med belsko, ¢rnsko in azijsko raso klini¢no ni pomembno razlikovala.

Telesna masa

Izpostavljenost dapagliflozinu se s povecevanjem telesne mase zmanjsuje. Zato je lahko
izpostavljenost pri bolnikih z majhno telesno maso nekoliko vecja in pri bolnikih z veliko telesno
maso nekoliko manjsa. Vendar se te razlike ne smatrajo kot klini¢no pomembne.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na plodnost ne kazejo posebnega
tveganja za Cloveka. V dveletni Studiji kancerogenosti dapagliflozin tako pri misih kot pri podganah ni
sprozil nastanka tumorjev pri nobenem od ocenjevanih odmerkov.

Toksi¢ni ucinki na razmnozevanje in razvoj

Neposredna uporaba dapagliflozina pri nedavno odstavljenih podganjih mladicih in posredna
izpostavljenost med pozno brejostjo (Casovni obdobji, ki ustrezata drugemu in tretjemu trimesecju
nosecnosti glede na dozorevanje ledvic pri ¢loveku) ter med obdobjem dojenja sta bili povezani z
vecjo pojavnostjo in/ali izrazitostjo razsiritev ledvicnega meha in tubulov pri potomstvu.

V studiji toksi¢nosti pri mladi¢ih so po neposredni uporabi dapagliflozina pri mladih podganah od 21.
do 90. postnatalnega dneva pri vseh ravneh odmerkov ugotovili razsiritve ledvi¢nega meha in tubulov;
izpostavljenost mladi¢ev pri najmanjSem preskuSanem odmerku je bila > 15-krat tolik$na kot je
najvecji priporoceni odmerek za ¢loveka. Ti izsledki so bili povezani s pove¢anjem mase ledvic, ki je
bilo povezano z odmerkom, in makroskopskim povecanjem ledvic, opaznim pri vseh odmerkih. Pri
mladih zivalih ugotovljene razsiritve ledvicnega meha in tubulov, med priblizno 1-mese¢nim
obdobjem okrevanja, niso povsem izginile.

V loceni $tudiji pre- in postnatalnega razvoja so podganjim samicam-materam odmerjali to zdravilo od
6. dne gestacije do 21. postnatalnega dneva; mladici so bili posredno izpostavljeni in utero in med
obdobjem dojenja. (Izvedena je bila satelitska Studija za oceno izpostavljenosti dapagliflozinu v mleku
in pri mladi¢ih.) Vecjo pojavnost in izrazitost raziritve ledvicnega meha so opazali pri odraslem
potomstvu obravnavanih samic-mater, vendar le pri najvecjem preskusanem odmerku (pri katerem je
bila izpostavljenost mater dapagliflozinu 1.415-krat in mladi¢ev 137-krat vecja od izpostavljenosti
¢loveka pri najveéjemu priporo¢enemu odmerku za ¢loveka). Dodatni toksi¢ni u¢inki na razvoj so bili
omejeni na z odmerkom povezana zmanjSanja telesne mase mladicev, zabelezili pa so jih le pri
odmerkih > 15 mg/kg/dan (to je povezano z izpostavljenostjo mladicev, ki je > 29-krat vecja od
izpostavljenosti ¢loveka pri najve¢jemu priporo¢enemu odmerku za ¢loveka). Maternalna toksi¢nost je
bila opazna le pri najvecjemu preskusanemu odmerku in je bila omejena na prehodna zmanjSanja
telesne mase in uzivanje hrane pri tem odmerku. Raven brez opazenih nezelenih u¢inkov (NOAEL —
no observed adverse effect level) za razvojne toksi¢ne u¢inke — najmanjs$i preskusani odmerek — je
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povezana z veCkratnikom maternalne sistemske izpostavljenosti, ki je priblizno 19-krat tolik$na kot
izpostavljenost ¢loveka pri najvecjemu priporo¢enemu odmerku za ¢loveka.

V dodatnih $tudijah embrio-fetalnega razvoja pri podganah in kuncih so dapagliflozin dajali v
presledkih, ki so se ujemali z glavnimi obdobji organogeneze pri posamezni zivalski vrsti. Pri kuncih
niso pri nobenem od odmerkov ugotovili niti maternalne niti razvojne toksi¢nosti; najvecji preskusani
odmerek je bil povezan s sistemsko izpostavljenostjo, ki je bila priblizno 1.191-krat tolik$na kot pri
najve¢jemu priporo¢enemu odmerku za ¢loveka. Pri podganah ni bil dapagliflozin ne embrioletalen ne
teratogen pri izpostavljenostih, ki so bile do 1.441-krat tolik$ne kot pri najve¢jemu priporocenemu
odmerku za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

mikrokristalna celuloza (E460i)
laktoza, brezvodna

krospovidon (E1201)

silicijev dioksid (E551)
magnezijev stearat (E470b)

Filmska obloga
polivinilalkohol (E1203)

titanov dioksid (E171)

makrogol 3350

smukec (E553Db)

zelezov oksid, rumeni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Alu/Alu pretisni omot

Velikosti pakiranj s 14, 28 in 98 filmsko oblozenimi tabletami v neperforiranih koledarskih pretisnih
omotih.

Velikosti pakiranj s 30 x 1 in 90 x 1 filmsko oblozeno tableto v perforiranih pretisnih omotih za
posamezni odmerek.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/12/795/001 14 filmsko obloZenih tablet
EU/1/12/795/002 28 filmsko oblozenih tablet
EU/1/12/795/003 98 filmsko obloZenih tablet
EU/1/12/795/004 30 x 1 (enkratni odmerek) filmsko obloZena tableta
EU/1/12/795/005 90 x 1 (enkratni odmerek) filmsko obloZena tableta

0. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

12. november 2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u¢inkih.

1. IME ZDRAVILA

Forxiga 10 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje dapagliflozin-propandiol monohidrat, kolikor ga ustreza 10 mg dapagliflozina.

PomozZna snov z znanim u¢inkom:
Ena tableta vsebuje 50 mg brezvodne laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta (tableta)

Rumene, bikonveksne, rombaste, filmsko oblozene tablete s pribliznimi diagonalami 1,1 X 0,8 cmin z
vtisnjeno oznako "10" na eni strani ter "1428" na drugi strani.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Forxiga je indicirano pri odraslih, starih 18 let in vec, s sladkorno boleznijo tipa 2 za
izboljSanje urejenosti glikemije kot:

Monoterapija
Kadar zgolj dieta in telesna dejavnost ne zagotavljata ustrezne urejenosti glikemije pri bolnikih, pri

katerih uporaba metformina ni primerna zaradi intolerance.

Dodatek h kombiniranemu zdravljenju

V kombinaciji z drugimi zdravili za zmanjSevanje vrednosti glukoze krvi, vkljucno z insulinom, kadar
slednja, skupaj z dieto in telesno dejavnostjo, ne doseZejo ustrezne urejenosti glikemije (glejte
poglavja 4.4, 4.5 in 5.1 za podatke o razli¢nih kombinacijah).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Monoterapija in dodatek h kombiniranemu zdravljenju

Priporoc¢eni odmerek je 10 mg dapagliflozina enkrat na dan, in sicer v monoterapiji in kot dodatek h
kombiniranemu zdravljenju z drugimi zdravili za zmanjSevanje vrednosti glukoze v krvi, vkljuc¢no z
insulinom. Kadar se dapagliflozin uporablja v kombinaciji z insulinom ali z zdravili, ki spodbujajo
izlo¢anje insulina, kot so sulfonilse¢nine, je za zmanj$anje tveganja za pojav hipoglikemije treba
razmisliti o manjSem odmerku insulina oziroma zdravila, ki spodbuja izlo¢anje insulina (glejte
poglavji 4.5 in 4.8).
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Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Ucinkovitost dapagliflozina je odvisna od delovanja ledvic in je pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic
zmanj$ana, pri bolnikih s hudo okvaro ledvic pa je ucinkovitost verjetno odsotna. Zdravila Forxiga ni
priporo¢ljivo uporabljati pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro ledvic (bolnikih s kreatininskim
o¢istkom [CrCl1] < 60 ml/min ali z ocenjeno hitrostjo glomerulne filtracije

[eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?, glejte poglavja 4.4, 4.8,5.1in 5.2).

Prilagoditev odmerjanja pri bolnikih z blago okvaro ledvic ni potrebna.

Okvara jeter

Prilagoditev odmerjanja pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter ni potrebna. Pri bolnikih s hudo
okvaro jeter je priporo¢ljiva uporaba zaetnega odmerka 5 mg. Ce bolnik odmerek dobro prenasa, se
lahko ta pove¢a na 10 mg (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Starejsi (> 65 let)

V splosnem ni priporocil glede prilagoditve odmerjanja, ki temelji na starosti. Treba je upostevati
delovanje ledvic in tveganje za pomanjkanje volumna (glejte poglavji 4.4 in 5.2). Zaradi malo izkuSenj
z zdravljenjem bolnikov, starih 75 let in ve¢, uvedba zdravljenja z dapagliflozinom v tej skupini
bolnikov ni priporocljiva.

Pediatricna populacija
Varnost in uc¢inkovitost dapagliflozina pri otrocih, starih 0 do < 18 let Se nista bili ugotovljeni.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
Zdravilo Forxiga se jemlje peroralno, enkrat na dan, kadar koli tekom dneva, s hrano ali brez nje.

Tablete je treba zauziti cele.
4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno
Zdravila Forxiga se ne sme uporabljati pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 ali za zdravljenje

diabeti¢ne ketoacidoze.

Uporaba pri bolnikih z okvaro ledvic

Ucinkovitost dapagliflozina je odvisna od delovanja ledvic in je pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic
zmanj$ana, pri bolnikih s hudo okvaro ledvic pa je uéinkovitost verjetno odsotna (glejte poglavje 4.2).
Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic (bolniki s kreatininskim o¢istkom [CrCl1] < 60 ml/min ali z
ocenjeno hitrostjo glomerulne filtracije [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?), je v primerjavi s placebom,
vedji delez oseb, zdravljenih z dapagliflozinom, imel nezelene u¢inke povecanja kreatinina, fosforja,
parathormona (PTH) in hipotenzijo. Zdravila Forxiga ni priporoc¢ljivo uporabljati pri bolnikih z
zmerno do hudo okvaro ledvic (bolnikih s CrCl < 60 ml/min ali eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Zdravilo
Forxiga ni bilo raziskano pri hudi okvari ledvic (CrCl < 30 ml/min ali eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) ali
pri konéni odpovedi ledvic (ESRD — end-stage renal disease).

Priporocljivo je redno spremljanje delovanja ledvic kot sledi:

* Pred zaCetkom zdravljenja z dapagliflozinom in nato vsaj enkrat letno (glejte poglavja 4.2, 4.8, 5.1
in5.2).

* Pred zaCetkom soCasnega zdravljenja z zdravili, ki lahko zmanj$ajo delovanje ledvic in periodi¢no
potem.
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« V primeru poslab$anega delovanja ledvic, ki se priblizuje zmerni okvari, vsaj 2 do 4-krat na leto. Ce
se delovanje ledvic poslabsa, tako da je CrCl < 60 ml/min ali eGFR < 60 ml/min/1,73 m? je treba
zdravljenje z dapagliflozinom prekiniti.

Uporaba pri bolnikih z okvaro jeter
Izkusenj iz klini¢nih preskuSanj pri bolnikih z okvaro jeter je malo. Izpostavljenost dapagliflozinu je
povecana pri bolnikih s hudo okvaro jeter (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Uporaba pri bolnikih s tveganjem za pomanjkanje volumna, hipotenzijo in/ali elektrolitsko
neravnovesje

Dapagliflozin, zaradi mehanizma delovanja, poveca diurezo, ki je povezana z majhnim znizanjem
krvnega tlaka (glejte poglavje 5.1), ki je lahko bolj izrazeno pri bolnikih z zelo velikimi
koncentracijami glukoze v krvi.

Uporaba dapagliflozina ni priporo¢ljiva pri bolnikih, ki prejemajo diuretike zanke (glejte poglavje 4.5)
ali imajo pomanjkanje volumna, npr. zaradi akutne bolezni (kot je bolezen prebavil).

Previdnost je potrebna pri bolnikih, pri katerih bi z dapagliflozinom povzroc¢en padec krvnega tlaka
lahko pomenil tveganje, npr. pri bolnikih z znano sré¢no-zilno boleznijo, bolnikih, ki se zdravijo z
antihipertenzivi in imajo hipotenzijo v anamnezi ali pri starejSih bolnikih.

Pri bolnikih, ki prejemajo dapagliflozin, v primeru socasno prisotnih stanj, ki lahko povzrocijo
pomanjkanje volumna, je priporocljivo skrbno spremljanje statusa volumna (npr. fizi¢ni pregled,
meritve krvnega tlaka, laboratorijske preiskave, vkljuéno s hematokritom) in elektrolitov. Ce se pri
bolniku pojavi pomanjkanje volumna, je priporocljivo zacasno prekiniti zdravljenje z dapagliflozinom
dokler pomanjkanje ni odpravljeno (glejte poglavje 4.8).

Diabeti¢na ketoacidoza

V klini¢nih preskusanjih in v obdobju trzenja so bili pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci SGLT2
(vkljuéno z dapagliflozinom), opisani redki primeri diabeti¢ne ketoacidoze (DKA), med njimi tudi
smrtno nevarni. V Stevilnih primerih je bila klini¢na slika te motnje neznacilna in koncentracija
glukoze v krvi je bila le zmerno zvisana, pod 14 mmol/l (250 mg/dl). Ali je verjetnost za DKA med
uporabo vecjih odmerkov dapagliflozina vecja, ni znano.

Ce se pojavijo nespecifi¢ni simptomi, npr. navzea, bruhanje, anoreksija, bole¢ine v trebuhu,
prekomerna Zeja, tezko dihanje, zmedenost, neobi¢ajna utrujenost ali zaspanost, je treba upostevati
moznost, da gre za diabeti¢no ketoacidozo. Ce se pojavijo ti simptomi, je treba takoj preveriti, ali gre
za ketoacidozo, in sicer ne glede na koncentracijo glukoze v krvi.

V primeru suma na DKA ali potrjene DKA je treba zdravljenje z dapagliflozinom takoj prekiniti.

Zdravljenje je treba prekiniti pri bolnikih, sprejetih v bolni$nico zaradi ve¢jega kirur§kega posega ali
akutne resne bolezni. V obeh primerih je mogoce dapagliflozin znova uvesti, ko se bolnikovo stanje
stabilizira.

Pred uvedbo dapagliflozina je treba v bolnikovi anamnezi oceniti dejavnike, ki bi lahko povecali
nagnjenost h ketoacidozi.

Med bolniki s potencialno vec¢jim tveganjem za DKA so bolniki z majhno funkcijsko rezervo celic
beta (npr. bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 z nizko vrednostjo C-peptida ali latentno avtoimunsko
sladkorno boleznijo odraslih (LADA - latent autoimmune diabetes in adults) ali bolniki z anamnezo
pankreatitisa), bolniki z boleznimi, ki zmanj$ajo uzivanje hrane ali povzrocijo hudo dehidracijo,
bolniki po zmanj$anju odmerka insulina in bolniki s povecano potrebo po insulinu zaradi akutne
bolezni, kirur§kega posega ali zlorabe alkohola. Pri tak$nih bolnikih je treba zaviralce SGLT2
uporabljati previdno.
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Bolnikom, ki se jim je kdaj med zdravljenjem z zaviralcem SGLT2 pojavila DKA, zaviralca SGLT2 ni
priporocljivo znova uvesti, razen e je ugotovljen in odpravljen kaksen drug nedvomen sprozilni
dejavnik.

Varnost in u¢inkovitost dapagliflozina pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 nista ugotovljeni in
dapagliflozina se ne sme uporabljati za zdravljenje taksnih bolnikov. Malostevilni podatki iz klini¢nih
preskusanj kazejo, da je DKA pri zdravljenju bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 1 z zaviralci SGLT2
pogosta.

Okuzbe sedil

V kumulativni analizi so okuzbe secil v obdobju do 24 tednov pogosteje zabelezili med uporabo

10 mg dapagliflozina kot med uporabo placeba (glejte poglavije 4.8). Pieloneftritis se je pojavljal
obcasno in s podobno pogostostjo kot pri primerjavi. Izlocanje glukoze z urinom je lahko povezano s
povecanjem tveganja za okuzbe secil, zato je med zdravljenjem pielonefritisa ali urosepse treba
razmisliti o zaGasnem prenehanju uporabe dapagliflozina.

Starejsi bolniki

Pri starejSih bolnikih obstaja vecja verjetnost prisotnosti poslabSanega delovanja ledvic in/ali,
zdravljenja z antihipertenzivnimi zdravili, ki lahko povzrocijo spremembe v delovanju ledvic, kot so
zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE-I — angiotensin-converting enzyme inhibitors) in antagonisti
angiotenzina Il tipa | (ARB — angiotensin Il type 1 receptor blockers). Za starej$e bolnike veljajo
enaka priporo¢ila glede delovanja ledvic kot za ostale bolnike (glejte poglavja 4.2, 4.4, 4.8 in 5.1).

Pri preiskovancih, starih > 65 let, je bil delez preiskovancev, zdravljenih z dapagliflozinom, pri katerih
so se pojavili z okvaro ali odpovedjo ledvic povezani nezeleni ucinki, vecji v primerjavi s placebom.
Najpogosteje porocani nezeleni u¢inek, povezan z delovanjem ledvic, je bil povecanje kreatinina v
serumu, ki je bil v vecini primerov prehoden in reverzibilen (glejte poglavje 4.8).

Pri starejSih bolnikih obstaja vecje tveganje za pomanjkanje volumna in vecja verjetnost, da se
zdravijo z diuretiki. Pri preiskovancih, starih > 65 let, je bil delez preiskovancev, zdravljenih z
dapagliflozinom, pri katerih so se pojavili nezeleni u¢inki povezani s pomanjkanjem volumna, vecji
(glejte poglavje 4.8).

Izku$enj z zdravljenjem bolnikov, starih 75 let ali vec, je malo. Uvedba zdravljenja z dapagliflozinom
v tej skupini bolnikov ni priporo¢ljiva (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Sréno popuséanje
Izkusenj v razredih I in II po NYHA je malo, izkusenj iz klini¢nih $tudij z dapagliflozinom v
razredih 11 in IV po NYHA pa ni.

Uporaba pri bolnikih, zdravljenih s pioglitazonom

Medtem ko vzro¢na povezanost med dapagliflozinom in rakom se¢nega mehurja ni verjetna (glejte
poglavja 4.8 in 5.3), pa kot previdnosti ukrep, uporaba dapagliflozina pri bolnikih, ki se so¢asno
zdravijo s pioglitazonom, ni priporocljiva. Epidemioloski podatki za pioglitazon, ki so na voljo,
namigujejo na majhno povecanje tveganja za raka se¢nega mehurja pri bolnikih s sladkorno boleznijo,
ki se zdravijo s pioglitazonom.

Povecanje hematokrita
Povecanje hematokrita je bilo opazeno pri zdravljenju z dapagliflozinom (glejte poglavje 4.8); zato je
potrebna previdnost pri bolnikih, ki ze imajo povecan hematokrit.

Kombinacije, ki niso bile raziskane
Dapagliflozin ni bil raziskan v kombinaciji z analogi glukagonu podobnega peptida 1 (GLP-1 —
glucagon-like peptide 1).
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Laboratorijske preiskave urina
Bolniki, ki jemljejo zdravilo Forxiga, bodo zaradi njegovega mehanizma delovanja, pozitivni na
preiskavi za prisotnost glukoze v urinu.

Laktoza
Tablete vsebujejo brezvodno laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko
zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorbcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakodinami¢na medsebojna delovanja

Diuretiki

Dapagliflozin lahko prispeva k diureticnemu ucinku tiazidnih diuretikov ter diuretikov zanke in lahko
poveca tveganje za pojav dehidracije ter hipotenzije (glejte poglavje 4.4).

Insulin in zdravila, ki spodbujajo izlocanje insulina

Insulin in zdravila, ki spodbujajo izlo¢anje insulina, kot so sulfonilse¢nine, povzro¢ajo hipoglikemijo.
Zato bo pri uporabi v kombinaciji z dapagliflozinom morda potreben manjsi odmerek insulina ali
zdravila, ki spodbuja izloCanje insulina, da bi zmanjsali tveganje za pojav hipoglikemije (glejte
poglavji 4.2 in 4.8).

Farmakokineticna medsebojna delovanja
Presnova dapagliflozina poteka predvsem z glukuronidno konjugacijo preko
UDP-glukuronoziltransferaze 1A9 (UGT1A9).

V studijah in vitro dapagliflozin ni niti zaviral citokroma P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, niti induciral CYP1A2, CYP2B6 ali CYP3A4.
Zato ni pricakovati, da bi dapagliflozin spremenil presnovni ocistek so¢asno uporabljenih zdravil, ki
jih presnavljajo ti encimi.

Vpliv drugih zdravil na dapagliflozin

Izvedene studije medsebojnega delovanja pri zdravih osebah, ki so bile v glavnem izvedene po
raziskovalnem nacrtu z uporabo enkratnega odmerka, ne kazejo, da bi metformin, pioglitazon,
sitagliptin, glimepirid, vogliboza, hidroklorotiazid, bumetanid, valsartan ali simvastatin spremenili
farmakokinetiko dapagliflozina.

Po socasnem dajanju dapagliflozina in rifampicina (induktorja razlicnih aktivnih prenasalcev in
encimov za presnovo zdravil), so zabelezili 22 % zmanjSanje sistemske izpostavljenosti (AUC)
dapagliflozinu, vendar brez klini¢no pomembnega vpliva na 24-urno izlocanje glukoze z urinom.
Prilagoditev odmerjanja ni priporocljiva. Klini¢éno pomembnega uc¢inka pri uporabi z drugimi
induktorji (npr. karbamazepinom, fenitoinom, fenobarbitalom) ni pricakovati.

Po socasnem dajanju dapagliflozina in mefenaminske kisline (zaviralca UGT1A9), so zabelezili 55 %
povecanje sistemske izpostavljenosti dapagliflozinu, vendar brez klini¢cno pomembnega ucinka na
24-urno izlocanje glukoze z urinom. Prilagoditev odmerjanja ni priporocljiva.

Vpliv dapagliflozina na druga zdravila

V studijah medsebojnega delovanja pri zdravih preiskovancih, ki so bile v glavnem izvedene po
raziskovalnem nacrtu z uporabo enkratnega odmerka, dapagliflozin ni spremenil farmakokinetike
metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, hidroklorotiazida, bumetanida, valsartana,
digoksina (ki je substrat P-gp ) ali varfarina (S-varfarina, ki je substrat CYP2C9 ); prav tako ni
spremenil antikoagulantnih u¢inkov varfarina, merjenih z INR. Kombinacija enkratnega odmerka

20 mg dapagliflozina in simvastatina (substrata CYP3A4) je povzrocila 19 % povecanje AUC
simvastatina in 31 % povecanje AUC simvastatinske kisline. Povecanje izpostavljenosti simvastatinu
in simvastatinski kislini ne velja za klinicno pomembno.
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Druga medsebojna delovanja
Vplivi kajenja, prehrane, pripravkov rastlinskega izvora in alkohola na farmakokinetiko dapagliflozina
niso bili raziskani.

Pediatri¢na populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecénost

O uporabi dapagliflozina pri nose¢nicah ni podatkov. Studije na podganah so pokazale toksiéne u¢inke
na razvijajoca se ledvica v obdobju, ki ustreza drugemu in tretjemu trimesecju nosecnosti pri cloveku
(glejte poglavje 5.3). Zato dapagliflozina ni priporo€ljivo uporabljati v drugem in tretjem trimesecju
nosecnosti.

Ko je ugotovljena nose¢nost, je treba zdravljenje z dapagliflozinom prekiniti.

Dojenje

Ni znano, ali se dapagliflozin in/ali njegovi presnovki pri ¢loveku izlocajo v materino mleko.
Farmakodinamicni in toksikoloski podatki za zivali, ki so na voljo, kazejo izloCanje
dapagliflozina/presnovkov v mleko kakor tudi farmakoloske ucinke pri dojenih mladiéih (glejte
poglavje 5.3). Tveganja za novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti. Dapagliflozina se v obdobju
dojenja ne sme uporabljati.

Plodnost
Vpliv dapagliflozina na plodnost pri ¢loveku ni bil raziskan. Pri podganjih samcih in samicah
dapagliflozin ni pokazal u¢inkov na plodnost pri nobenem od preskusanih odmerkov.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Zdravilo Forxiga nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

Bolnike je treba opozoriti na tveganje za hipoglikemijo, ¢e se dapagliflozin uporablja skupaj s
sulfonilsecnino ali insulinom.

4.8 Nezeleni uéinki
Povzetek varnostnih znacilnosti

V vnaprej specificirani kumulativni analizi 13, s placebom kontroliranih studij, je 2.360 preiskovancev
bilo zdravljenih z 10 mg dapagliflozina in 2.295 je prejemalo placebo.

Najpogosteje so porocali o nezelenem ucinku hipoglikemiji, ki je bila odvisna od vrste zdravljenja,
uporabljenega v vsaki Studiji. Pogostost blage hipoglikemije je bila med skupinami podobna, vklju¢no
s placebom, z izjemo §tudij zdravljenja z dodatkom sulfonilse¢nin (SU) in dodatkom insulina. Pri
kombiniranih zdravljenjih s sulfonilse¢nino in dodatkom insulina je bila stopnja hipoglikemije vecja
(glejte Hipoglikemija spodaj).

Pregledni seznam nezelenih uéinkov

V s placebom kontroliranih klini¢nih preskusanjih so ugotovili naslednje neZelene ucinke. Za
nobenega ni bila ugotovljena povezanost z odmerkom. Spodaj nasteti neZeleni u¢inki so razvrsceni po
pogostosti in organskem sistemu (SOC - system organ class). Kategorije pogostosti so opredeljene po
naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do

< 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).
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Preglednica 1. NeZeleni uéinki v s placebom Kontroliranih $tudijah®

Organski sistem | Zelo pogosti ~ Pogosti - Obédasni Redki
Infekcijske in vulvovaginitis, glivi¢na okuzba™
parazitske bolezni balanitis in

sorodne okuzbe

spolovil "

okuzba seil ™™
Presnovne in hipoglikemija (pri pomanjkanje diabeti¢na
prehranske socasni uporabi s volumna®® ketocidoza'
motnje SU ali z zeja

insulinom)®

Bolezni Zivéevja omotica
Bolezni prebavil zaprtost

suha usta”

Bolezni misicno-

bolegine v hrbtu”

skeletnega
sistema in
vezivnega tkiva
Bolezni secil disurija nikturija
poliurija™ okvara ledvic™"
Motnje vulvovaginalno
reprodukcije in srbenje”™
dojk srbenje
spolovil ™
Preiskave povecan povecanje
hematokrit® kreatinina v krvi~™®
zmanj$an ledvi¢ni | povecanje
ocistek se¢nine v krvi™®
kreatinina® zmanj$anje
dislipidemija” telesne
mase”

® Preglednica prikazuje 24-tedenske (kratkoroéne) podatke, ne glede na glikemi¢no resevanje.

® 7a dodatne informacije glejte ustrezno podpoglavje v nadaljevanju.

® Vulvovaginitis, balanitis in sorodne okuzbe spolovil vkljuéujejo, npr. vnaprej definirane prednostne izraze:
vulvovaginalna glivi¢na okuzba, vaginalna okuZzba, balanitis, glivi¢na okuzba spolovil, vulvovaginalna
kandidoza, vulvovaginitis, balanitis kandida, genitalna kandidoza, okuzba spolovil, okuzba spolovil pri moskem,
okuzba spolnega uda, vulvitis, bakterijski vaginitis, absces vulve.

YOkuzbe segil obsegajo naslednje prednostne izraze, nastete v zaporedju opisanih pogostnosti: okuzba secil,
cistitis, okuzba secil z Escherichio, okuzba genitourinarnega trakta, pielonefritis, trigonitis, uretritis, okuzba
ledvic in prostatitis.

®Pomanjkanje volumna vklju&uje, npr. vnaprej definirane prednostne izraze: dehidracija, hipovolemija,
hipotenzija.

"Poliurija vkljuduje prednostne izraze: polakisurija, poliurija, zmanj$ano izloanje urina.® Povpreéni odstotek
spremembe hematokrita od izhodi$¢a je bil 2,30 % z 10 mg dapagliflozina in -0,33 % s placebom. Vrednosti
hematokrita > 55 % so bile zabelezene pri 1,3 % preiskovancev, zdravljenih z 10 mg dapagliflozina, in pri 0,4 %
tistih, ki so prejemali placebo.

" Povpreni odstotek spremembe od izhodis¢a za 10 mg dapagliflozina v primerjavi s placebom, je bil za:
celokupni holesterol 2,5 % v primerjavi z 0,0 %; holesterol HDL 6,0 % v primerjavi z 2,7 %; holesterol LDL
2,9 % v primerjavi z -1,0 %; trigliceridi -2,7 % v primerjavi z -0,7 %.

' Glejte poglavije 4.4.

“ Opisano pri > 2 % preiskovancev ter pri > 1 % ved in pri vsaj 3 preiskovancih ve¢ med uporabo 10 mg
dapagliflozina kot med uporabo placeba.

™ Po navedbi raziskovalca morda povezano, verjetno povezano ali povezano s preizkusanim zdravilom ter
opisano pri > 0,2 % preiskovancev ter pri > 0,1 % ve¢ in pri vsaj 3 preiskovancih ve¢ med uporabo 10 mg
dapagliflozina kot med uporabo placeba.
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Opis izbranih nezelenih uéinkov

Hipoglikemija
Pogostost pojavljanja hipoglikemij je bila odvisna od vrste osnovnega zdravljenja v posamezni Studiji.

V studijah dapagliflozina v monoterapiji, kot dodatek metforminu ali kot dodatek sitagliptinu (z ali
brez metformina), je bila pogostost blagih hipoglikemij med terapevtskimi skupinami, vklju¢no s
placebom, do 102 tednov zdravljenja podobna (< 5 %). V vseh studijah je bilo hudih hipoglikemij
malo, njihova pogostost pa je bila med skupinami, zdravljenimi z dapagliflozinom oziroma s
placebom, primerljiva. V §tudijah dodatka k zdravljenju s sulfonilse¢nino in dodatka k insulinu je bil
delez hipoglikemij vecji (glejte poglavje 4.5).

V studiji dodatka h glimepiridu (24. in 48. teden) so o blagih hipoglikemijah pogosteje porocali v
skupini, ki je prejemala 10 mg dapagliflozina in glimepirid (6,0 % in 7,9 %) kot v skupini, ki je
prejemala placebo in glimepirid (2,1 % in 2,1 %).

V studiji dodatka k insulinu so hude hipoglikemije do 24. oziroma 104. tedna zabelezili pri 0,5 %
oziroma 1,0 % prejemnikov kombinacije 10 mg dapagliflozina in insulina ter pri 0,5 % prejemnikov
kombinacije placeba in insulina. Do 24. oziroma 104. tedna so blage hipoglikemije zabelezili pri
40,3 % oziroma 53,1 % prejemnikov kombinacije 10 mg dapagliflozina in insulina ter pri 34,0 %
oziroma 41,6 % prejemnikov kombinacije placeba in insulina.

V studiji dodatka metforminu in sulfonilsecnini v obdobju do 24 tednov niso zabelezili hudih
hipoglikemij. Blage hipoglikemije so zabelezili pri 12,8 % bolnikov, ki so prejemali 10 mg
dapagliflozina ter metformin in sulfonilse¢nino, in pri 3,7 % bolnikov, ki so prejemali placebo ter
metformin in sulfonilse¢nino.

Pomanjkanje volumna

O ucinkih, povezanih s pomanjkanjem volumna (vklju¢no s poro¢ili o dehidraciji, hipovolemiji ali
hipotenziji) so porocali pri 1,1 % oseb, ki so prejemale 10 mg dapagliflozina, in 0,7 % oseb, ki so
prejemale placebo. Resni nezeleni u€inki so se pojavili pri < 0,2 % oseb in so bili uravnotezeni med
10 mg dapagliflozina in placebom (glejte poglavije 4.4).

Vulvovaginitis, balanitis in sorodne okuzbe spolovil

O vulvovaginitisu, balanitisu in sorodnih okuzbah spolovil so poro¢ali pri 5,5 % oseb, ki so prejemale
10 mg dapagliflozina, in 0,6 % oseb, ki so prejemale placebo. Vecina okuzb je bila blagih do zmernih,
preiskovanci so se odzvali na zacetno standardno zdravljenje in okuzbe so le redko povzrocile
prekinitev zdravljenja z dapagliflozinom. O teh okuzbah so pogosteje porocali pri Zenskah (8,4 % za
dapagliflozin in 1,2 % za placebo) ter pri preiskovancih s predhodno anamnezo in torej vecjo
verjetnostjo za pojav ponovne okuzbe.

Okuzbe secil

O okuzbah secil so pogosteje porocali v povezavi z 10 mg dapagliflozina v primerjavi s placebom
(4,7 % v primerjavi s 3,5 %; glejte poglavije 4.4). Ve€ina okuzb je bila blagih do zmernih in
preiskovanci so se odzvali na zacetno standardno zdravljenje in okuZzbe so le redko povzrocile
prekinitev zdravljenja z dapagliflozinom. O teh okuzbah so pogosteje porocali pri zenskah ter pri
preiskovancih s predhodno anamnezo in torej vecjo verjetnostjo za pojav ponovne okuzbe.

Zvisan kreatinin

Nezelene ucinke, povezane z zviSanjem kreatinina, so zdruZili v skupino (npr. zmanjsan ledvi¢ni
ocistek kreatinina, okvara ledvic, zviSan kreatinin v krvi in zmanj$ana hitrost glomerularne filtracije).
Ta skupina ucinkov je bila opisana pri 3,2 % bolnikov, ki so prejemali 10 mg dapagliflozina, in pri 1,8
% tistih, ki so prejemali placebo. Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic ali blago okvaro ledvic
(izhodis$¢na ocenjena hitrost glomerularne filtracije [eGFR] > 60 ml/min/1,73 m2) je bila ta skupina
uc¢inkov opisana pri 1,3 % bolnikov, ki so prejemali 10 mg dapagliflozina, in pri 0,8 % tistih, ki so
prejemali placebo. Te reakcije so bile pogostejse pri bolnikih z izhodi§éno ocenjeno hitrostjo
glomerularne filtracije [eGFR] > 30 in < 60 ml/min/1,73 m2 (18,5 % z 10 mg dapagliflozinain 9,3 % s
placebom).
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Dodatne ocene bolnikov, ki so imeli z ledvicami povezane nezelene uéinke, so pokazale, da se je
vecini kreatinin v serumu spremenil za < 0,5 mg/dl v primerjavi z izhodis¢em. ZviSanja kreatinina so
bila med stalnim zdravljenjem na splosno prehodna in po prenehanju zdravljenja reverzibilna.

Parathormon (PTH)

Porocali so o majhnih povecanjih vrednosti PTH v serumu, ki so bila izrazitej$a pri preiskovancih z
ve¢jo izhodiséno koncentracijo PTH. Merjenja mineralne kostne gostote pri bolnikih z normalno ali
blago okvaro ledvic v dvelethem obdobju zdravljenja niso pokazala izgube kostne mase.

Malignomi

Med klini¢nimi preskusanji je bil celotni delez oseb z malignimi ali nespecificiranimi tumorji med
tistimi, ki so prejemali dapagliflozin (1,50 %) in tistimi, ki so prejemali placebo/primerjalno zdravilo
(1,50 %) podoben in podatki na zivalih niso pokazali signalov kancerogenosti ali mutagenosti (glejte
poglavje 5.3). Pri obravnavi primerov pojava tumorjev v razli¢nih organskih sistemih, je bilo relativno
tveganje povezano z dapagliflozinom vecje od 1 za nekatere tumorje (mehurja, prostate, dojke) in
manj$e od 1 za ostale (npr. krvi in limfati¢nega sistema, jajénikov, urinarnega trakta), kar ni vodilo v
celokupno povecanje tveganja za pojav tumorja v povezavi z dapagliflozinom. Povecanje/zmanjSanje
tveganja ni bilo statisti¢no znacilno v nobenem od organskih sistemov. Ob upostevanju pomanjkanja
ugotovitev glede tumorjev v pred-klini¢nih $tudijah, kakor tudi kratke latence med prvo
izpostavljenostjo in diagnozo tumorja, je vzrocna povezanost malo verjetna. Ker je treba Stevil¢no
neravnovesje tumorjev dojke, mehurja in prostate obravnavati previdno, bo slednje preuc¢evano v
Studijah po pridobitvi dovoljenja za promet.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki (> 65 let)

Pri osebah, starih > 65 let, so o nezelenih u¢inkih povezanih z okvaro ledvic ali odpovedjo, porocali
pri 7,7 % oseb, ki so prejemale dapagliflozin in 3,8 % oseb, ki so prejemale placebo (glejte

poglavje 4.4). Najpogosteje poro¢ani nezeleni uc¢inek, povezan z delovanjem ledvic, je bil povecanje
vrednosti kreatinina v serumu. Vecina teh primerov je bila prehodnih in reverzibilnih. Pri osebah,
starih > 65 let, so o pomanjkanju volumna kot nezelenemu u¢inku, najpogosteje porocali kot o
hipotenziji in jo zabelezili pri 1,7 % oseb, ki so prejemale dapagliflozin in pri 0,8 % oseb, ki so
prejemale placebo (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Poro¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Enkratni peroralni odmerki dapagliflozina do 500 mg (tj. 50-kratnik najve¢jega priporo¢enega
odmerka za ¢loveka) pri zdravih preiskovancih niso povzro€ili toksi¢nih u¢inkov. Ti preiskovanci so
imeli v obdobju, ki je bilo odvisno od odmerka (vsaj 5 dni po odmerku 500 mg), zaznavno glukozo v
urinu, brez porocil o dehidraciji, hipotenziji ali neravnovesju elektrolitov in brez klini¢no
pomembnega vpliva na interval QTc. Pojavnost hipoglikemij je bila podobna kot pri placebu. V
klini¢nih $tudijah, v katerih so zdravim osebam in osebam s sladkorno boleznijo tipa 2 dajali odmerke
do 100 mg enkrat na dan (tj. 10-kratnik najvecjega priporocenega odmerka za ¢loveka), 2 tedna, je bila
pojavnost hipoglikemij rahlo ve¢ja kot s placebom in ni bila povezana z odmerkom. Delezi nezelenih
dogodkov, vkljuéujo¢ dehidracijo ali hipotenzijo, so bili podobni kot pri placebu in klini¢no
pomembnih, z odmerkom povezanih sprememb laboratorijskih parametrov, vkljucno z elektroliti v
serumu in bioloskimi oznacevalci delovanja ledvic, niso ugotovili.

V primeru prevelikega odmerjanja je treba uvesti ustrezno podporno zdravljenje kot ga narekuje
bolnikovo klini¢no stanje. Odstranjevanje dapagliflozina s hemodializo ni bilo raziskano.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zdravljenje diabetesa. Drugi peroralni antidiabetiki brez
insulina, oznaka ATC: A10BX09

Mehanizem delovanja
Dapagliflozin je zelo mocan (K;: 0,55 nM), selektivni in reverzibilni zaviralec natrij-glukoznega
koprenasalca 2 (SGLT2 — sodium glucose co-transporter 2).

SGLT?2 je selektivno izrazen v ledvicah in brez zaznavne izrazenosti v ve¢ kot 70 drugih tkivih,
SGLT?2 je poglavitni prenasalec, odgovoren za reabsorpcijo glukoze iz glomerularnega filtrata nazaj v
krvni obtok. Kljub hiperglikemiji je pri sladkorni bolezni tipa 2 reabsorpcija filtrirane glukoze
ohranjena. Dapagliflozin izbolj$a koncentracijo glukoze v plazmi na tesce in po obroku, tako da
zmanj$a ledvicno reabsorpcijo glukoze in tako povzroci njeno izlocanje z urinom. To izlo¢anje
glukoze (glukureti¢ni u¢inek) je opazno ze po prvem odmerku, je neprekinjeno v 24-urnem intervalu
odmerjanja in se med obdobjem zdravljenja ohrani. Koli¢ina glukoze, ki se s tem mehanizmom
odstrani skozi ledvice, je odvisna od koncentracije glukoze v krvi in od GFR. Dapagliflozin ne
poslabsa normalnega endogenega nastajanja glukoze kot odziva na hipoglikemijo. Dapagliflozin
deluje neodvisno od izlo¢anja in delovanja insulina. V klini¢nih $tudijah zdravila Forxiga so ugotovili
izboljsanje homeostatske modelne ocene delovanja celic beta (HOMA celic beta).

Izlo¢anje glukoze z urinom (glukureza) zaradi dapagliflozina je povezano z izgubo kalorij in
zmanj$anjem telesne mase. Zavrtje kotransporta glukoze in natrija z dapagliflozinom spremljata tudi
blaga diureza in prehodna natriureza.

Dapagliflozin ne zavira drugih prenasalcev glukoze, pomembnih za prenos glukoze v periferna tkiva,
in je > 1.400-krat bolj selektiven za SGLT2 kot za SGLT], tj. glavnega prenaSalca, odgovornega za
absorpcijo glukoze v ¢revesu.

Farmakodinami¢ni uéinki

Pri zdravih osebah in osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 se je po uporabi dapagliflozina povecala
koli¢ina glukoze, izlo¢ene z urinom. Med 12-tedensko uporabo dapagliflozina v odmerku 10 mg na
dan, se je pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 izlo¢ilo z urinom priblizno 70 g glukoze na dan (to
ustreza 280 kcal/dan). Pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2, ki so prejemale 10 mg dapagliflozina na
dan, do 2 leti, so ugotovili ohranjeno izlo¢anje glukoze.

To izlo¢anje glukoze z urinom zaradi dapagliflozina pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 prav tako
povzro¢i osmotsko diurezo in povecanje koli¢ine urina. Pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 se je
med zdravljenjem z 10 mg dapagliflozina ohranila veéja koli¢ina urina 12 tednov in je znasala
priblizno 375 ml/dan. Povec¢ana koli¢ina urina je bila povezana z majhnim in prehodnim povecanjem
izloCanja natrija z urinom, ki pa ga niso spremljale spremembe koncentracije natrija v serumu.

Prehodno se je povecalo tudi izlo¢anje se¢ne kisline z urinom (za 3 do 7 dni) in spremljalo ga je trajno
zmanj$anje koncentracije se¢ne kisline v serumu. Po 24 tednih je zmanjSanje koncentracije secne
kisline v serumu segalo od -48,3 do -18,3 mikromolov/I (-0,87 do -0,33 mg/dl).

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Za oceno ucinkovitosti in varnosti zdravila Forxiga so izvedli trinajst dvojno slepih, randomiziranih,
kontroliranih klini¢nih preskusanj, ki so zajela 6.362 oseb s sladkorno boleznijo tipa 2; 4.273 oseb je v
teh $tudijah prejemalo dapagliflozin. V dvanajstih $tudijah je zdravljenje trajalo 24 tednov in 8 od teh
Studij je imelo dolgoro¢na podalj$anja, ki so trajala od 24 do 80 tednov (do celotnega trajanja Studije
104 tedne); ena Studija je trajala 52 tednov z dolgoro¢nima podaljSanjema 52 tednov in 104 tedne
(celotno trajanje $tudije 208 tednov). Povpreéno trajanje sladkorne bolezni je bilo od 1,4 do 16,9 let.
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Dvainpetdeset odstotkov (52 %) preiskovancev je imelo blago, 11 % pa zmerno okvaro ledvic.
Enainpetdeset odstotkov (51 %) preiskovancev je bilo moskih, 84 % belcev, 9 % Azijcev, 3 % ¢rncev
in 4 % drugih rasnih skupin. Osemdeset odstotkov (80 %) preiskovancev je imelo indeks telesne mase
(ITM) > 27. Poleg tega sta bili pri bolnikih z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo tipa 2 in
hipertenzijo opravljeni dve 12-tedenski, s placebom kontrolirani $tudiji.

Urejenost glikemije

Monoterapija

Za oceno varnosti in u¢inkovitosti monoterapije z zdravilom Forxiga pri osebah z neustrezno urejeno
sladkorno boleznijo tipa 2 so izvedli 24-tedensko, dvojno slepo, s placebom kontrolirano $tudijo (z
dodatnim obdobjem podaljSanja). Zdravljenje z dapagliflozinom enkrat na dan je statisticno znacilno
(p <0,0001) zmanjsalo HbAlc v primerjavi s placebom (Preglednica 2).

V obdobju podaljsanja se je zmanj$anje HbA1c ohranilo do 102. tedna (prilagojena povpre¢na
sprememba od izhodis¢a -0,61 % z 10 mg dapagliflozina in -0,17 % s placebom).

Preglednica 2. Rezultati s placebom kontrolirane Studije dapagliflozina kot monoterapije po
24 tednih (LOCF?)

Monoterapija

dapagliflozin placebo
10 mg

N® 70 75
HbALc (%)
Izhodi$ce (povprecje) 8,01 7,79
Sprememba od izhodis¢a® -0,89 -0,23
Razlika v primerjavi s placebom ° -0,66"

(95 % 12) (-0,96; -0,36)
Preiskovanci (%0), ki so dosegli:
HbAlc <7 %
Prilagojeno za izhodige 50,8° 31,6
Telesna masa (kg)
Izhodis¢e (povprecje) 94,13 88,77
Sprememba od izhodis¢a® -3,16 -2,19
Razlika v primerjavi s placebom® -0,97

(95 % 12) (-2,20; -0,25)

# LOCF: Prenos zadnjega opaZanja (pred resilnim zdravljenjem za preiskovance s taksnim
zdravljenjem) [Last observation carried forward])

®\/si randomizirani preiskovanci, ki so prejeli vsaj en odmerek dvojno slepljenega raziskovanega
zdravila v kratkoro¢nem dvojno slepem obdobju

° Povpre&je najmanjsih kvadratov, prilagojeno za izhodi$¢no vrednost

“Vrednost p < 0,0001 v primerjavi s placebom

$ Ni ocenjeno za statisti¢no znacilnost zaradi postopka zaporednega preskusanja za sekundarne
opazovane dogodke

Kombinirano zdravljenje

V 52-tedenski, z zdravilno u¢inkovino kontrolirani Studiji neinferiornosti (z 52-tedenskim in 104-
tedenskim obdobjem podalj$anja), so zdravilo Forxiga ocenjevali kot dodatek k zdravljenju z
metforminom v primerjavi s sulfonilsecnino (glipizid) kot dodatkom k zdravljenju z metforminom pri
osebah z neustrezno urejenostjo glikemije (HbAlc > 6,5 % in < 10 %). Rezultati so pokazali podobno
povprecno zmanjSanje HbAlc od izhodisca do 52. tedna v primerjavi z glipizidom, s ¢emer je bila
dokazana neinferiornost (Preglednica 3). 104. teden je bila prilagojena povpre¢na sprememba HbAlc
od izhodis¢a pri dapagliflozinu -0,32 % in pri glipizidu -0,14 %. 208. teden je bila prilagojena
povpreéna sprememba HbA 1¢ od izhodis¢a pri dapagliflozinu -0,10 % in pri glipizidu 0,20 %. 52.,
104. in 208. teden je imel vsaj eno hipoglikemijo zna¢ilno man;jsi delez oseb, ki so prejemale
dapagliflozin (3,5 %, 4,3 % in 5,0 %) v primerjavi s skupino, zdravljeno z glipizidom (40,8 %, 47,0 %
in 50,0 %). Delez preiskovancev, ki so 104. in 208. teden $e ostali v $tudiji, je bil v skupini z
dapagliflozinom 56,2 % in 39,7 % ter v skupini z glipizidom 50,0 % in 34,6 %.
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Preglednica 3. Rezultati z zdravilno u¢inkovino kontrolirane Studije, ki je primerjala
dapagliflozin z glipizidom kot dodatkom k metforminu po 52 tednih (LOCF?)

dapagliflozin glipizid
Parameter + metformin + metformin
N® 400 401
HbAlc (%)
Izhodisce (povprecje) 7,69 7,74
Sprememba od izhodis¢a® -0,52 -0,52
Razlika glede na glipizid + metformin® 0,00°
(95 % 12) (-0,11; 0,11)
Telesna masa (kg)
Izhodisce (povprecje) 88,44 87,60
Sprememba od izhodis¢a® -3,22 1,44
Razlika glede na glipizid + metformin® -4,65"
(95 % 12) (-5,14; -4,17)

®LOCF: Prenos zadnjega opaZzanja [Last observation carried forward]

® Randomizirane in zdravljene osebe z izhodis¢no in vsaj $e eno poizhodis¢no meritvijo
ucinkovitosti

° Povpre&je najmanjsih kvadratov, prilagojeno za izhodig¢no vrednost

Y Neinferiorno glede na glipizid + metformin

“Vrednost p < 0,0001

Dapagliflozin je kot dodatek bodisi k metforminu, glimepiridu, metforminu in sulfonilse¢nini,
sitagliptinu (z ali brez metformina) ali insulinu po 24 tednih statisticno znaéilno zmanjsal HbAlc v
primerjavi z osebami, ki so prejemale placebo (p < 0,0001; Preglednice 4, 5 in 6).

Zmanjsanje HbAlc, ugotovljeno 24. teden, v studijah dodatka h kombiniranemu zdravljenju (z
glimepiridom in insulinom), se je ohranilo do 48. tedna (glimepirid) in do 104. tedna (insulin). V 48.
tednu Studije dodatka k sitagliptinu (z ali brez metformina) je bila prilagojena povprecna sprememba
od izhodisc¢a -0,30 % z 10 mg dapagliflozina in 0,38 % s placebom. V studiji dodatka k metforminu se
je zmanj$anje HbAlc ohranilo do 102. tedna (prilagojena povprecna sprememba od izhodisca -0,78 %
z 10 mg dapagliflozina in 0,02 % s placebom). 104. teden je bilo z insulinom povzro¢eno (z dodatnim
peroralnim antidiabetikom ali brez njega) znizanje HbAlc -0,71 % oziroma -0,06 % prilagojene
povprecne spremembe od izhodisca z 10 mg dapagliflozina oziroma s placebom. Pri preiskovancih,
zdravljenih z 10 mg dapagliflozina je ostal odmerek insulina 48. in 104. teden v primerjavi z
izhodiS¢em stabilen, povprecni odmerek je bil 76 i.e./dan. V skupini s placebom so 48. teden ugotovili
povpreéno povecanje za 10,5 i.e./dan (povpre¢ni odmerek 84 i.e./dan) in 104. teden povecanje za 18,3
i.e./dan (povpre¢ni odmerek 92 i.e./dan) v primerjavi z izhodis¢em. Delez preiskovancev, ki so 104.
teden Se ostali v Studiji, je bil v skupini z 10 mg dapagliflozina 72,4 % in v skupini s placebom

54,8 %.
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Preglednica 4. Rezultati 24-tedenskih (LOCF?), s placebom kontroliranih $tudij dapagliflozina
kot dodatka h kombinaciji z metforminom ali sitagliptinom (z ali brez metformina)

Dodatek h kombinaciji

metformin® zaviralec DPP-4 (sitagliptin®)
+ metformin®
dapagliflozin placebo dapagliflozin placebo
10 mg 10 mg
NP 135 137 223 224
HbAlc (%)
Izhodisce (povprecje) 7,92 8,11 7,90 7,97
Sprememba od
izhodis¢a -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Razlika glede na
placebo® -0,54" -0,48*
(95 % 1Z) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)
Preiskovanci (%), Ki so
dosegli:
HbAlc < 7%
Prilagojeno za
izhodisce 40,6” 25,9
Telesna masa (kg)
Izhodis¢e (povpredje) 86,28 87,74 91,02 89,23
Sprememba od
izhodisca -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Razlika glede na
placebo® -1,97 -1,89*
(95 % 12) (-2,63; -1,31) (-2,37; -1,40)

'metformin > 1500 mg/dan, “sitagliptin 100 mg/dan

4 LOCF: Prenos zadnjega opaZanja (pred resilnim zdravljenjem za preiskovance s tak§nim zdravljenjem) [Last
observation carried forward]

®\/si randomizirani preiskovanci, ki so vzeli vsaj en odmerek dvojno slepljenega raziskovanega zdravila med
kratkoroénim dvojno slepim obdobjem

¢ Povpredje najman;jsih kvadratov, prilagojeno za izhodi$éno vrednost

“Vrednost p < 0,0001 v primerjavi s kombinacijo placebo + peroralni antidiabetik

“Vrednost p < 0,05 v primerjavi s kombinacijo placebo + peroralni antidiabetik
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Preglednica 5. Rezultati 24-tedenskih s placebom kontroliranih $tudij dapagliflozina kot
dodatka h kombinaciji s sulfonilse¢nino (glimepirid) ali z metforminom in sulfonilse¢nino

Dodatek h kombinaciji

sulfonilse¢nina sulfonilse¢nina
(glimepirid®) + metformin®
Dapagliflozin placebo dapagliflozin placebo
10 mg 10 mg
N# 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Izhodis¢no (povprecje) 8,07 8,15 8,08 8,24
Sprememba od izhodis¢a® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Razlika v primerjavi s .
placebom® -0,68 -0,69
(95 % 17) (-0,86, -0,51) (-0,89, -0,49)
Preiskovanci (%), ki so
dosegli:
HbA1lc < 7 % (LOCF)"
Prilagojeno za izhodisce 31,7 13,0 31,8 111
Telesna masa (kg)
(LOCF)*
Izhodis¢no (povpredje) 80,56 80,94 88,57 90,07
Sprememba od izhodis¢a® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Razlika v primerjavi s N
placebom® -1,54" -2,07
(95 % 12) (-2,17, -0,92) (-2,79, -1,35)

'Glimepirid 4 mg/dan; “Metformin (oblike s takojinjim ali podalj$anim spros&anjem) > 1500 mg/dan ter najvedji
tolerirani odmerek (ki mora biti vsaj polovi¢en maksimalni odmerek) sulfonilse¢nine vsaj 8 tednov pred zajetjem v
Studijo.

®Randomizirani in zdravljeni bolniki z izhodi§¢no in vsaj $e eno poizhodig¢no meritvijo u¢inkovitosti.

®Stolpca 1 in 2, HbAlc analiziran po metodi LOCF (glejte opombo d), stolpca 3 in 4, HbAlc analiziran z metodo LRM
(glejte opombo e)

Povpredje najman;jsih kvadratov, prilagojeno za izhodis¢no vrednost

YLOCF: Prenos zadnjega opazanja (pred resilnim zdravljenjem za preiskovance s tak§nim zdravljenjem) [Last
observation carried forward]

eLRM: longitudinalna analiza s ponovljenimi meritvami

“Vrednost p < 0,0001 v primerjavi s kombinacijo placebo + peroralni antidiabetik/antidiabetiki
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Preglednica 6. Rezultati s placebom kontrolirane $tudije dapagliflozina v kombinaciji z
insulinom (samim ali skupaj s peroralnim antidiabetikom) po 24 tednih (LOCF?)

dapagliflozin 10 mg placebo
+insulin +insulin
Parameter + peroralni antidiabetiki’ + peroralni antidiabetiki’
N° 194 193
HbAlc (%)
Izhodisce (povprecje) 8,58 8,46
Sprememba od izhodis¢a® -0,90 -0,30
Razlika glede na placebo® -0,60"
(95 % 1Z) (-0,74: -0,45)
Telesna masa (kg)
Izhodisce (povprecje) 94,63 94,21
Sprememba od izhodisc¢a® -1,67 0,02
Razlika glede na placebo -1,68"
(95 % 12) (-2,19; -1,18)
Povprecni dnevni
odmerek insulina (i.e.)*
Izhodisce (povprecje) 77,96 73,96
Sprememba od izhodis¢a® -1,16 5,08
Razlika glede na placebo® -6,23"
(95% 12) (-8,84; -3,63)

Osebe z zmanjSanjem

povprecnega dnevnega

odmerka insulina za vsaj

10 % (%) 19,77 11,0

4 LOCF: Prenos zadnjega opaZanja (pred ali na datum prvega povedanja odmerka insulina, &e je bilo
Eotrebno) [Last observation carried forward]

Vsi randomizirani preiskovanci, ki so vzeli vsaj en odmerek dvojno slepljenega raziskovanega zdravila
med kratkoro¢nim dvojno slepim obdobjem
° Povpre&je najmanjsih kvadratov, prilagojeno za izhodig¢no vrednost in prisotnost peroralnega
antidiabetika
“Vrednost p < 0,0001 v primerjavi s kombinacijo placeba + insulina + peroralnega antidiabetika
“Vrednost p < 0,05 v primerjavi s kombinacijo placeba + insulina + peroralnega antidiabetika
! Povegevanje insulinske sheme (vkljuéno s kratkodelujo&im, srednjedolgodelujodim in bazalnim
insulinom) je bilo dovoljeno le, ¢e so bolniki izpolnjevali vnaprej dolo¢ena merila glede glukoze v
plazmi na tesce.
? Petdeset odstotkov preiskovancev je bilo izhodi§no na monoterapiji z insulinom; 50 % jih je poleg
insulina jemalo 1 ali 2 peroralna antidiabetika. Med slednjimi jih je 80 % jemalo samo metformin, 12 %
jih je jemalo metformin in sulfonilse¢nino, preostali pa so uporabljali druge peroralne antidiabetike.

Glukoza v plazmi na tesce

Zdravljenje z 10 mg dapagliflozina v monoterapiji ali kot dodatkom bodisi k metforminu, glimepiridu,
metforminu in sulfonilsecnini, sitagliptinu (z ali brez metformina) ali insulinu, je statisticno znacilno
zmanjSalo glukozo v plazmi na tes¢e (-1,90 do -1,20 mmol/l [-34,2 do -21,7 mg/dl]) v primerjavi s
placebom (-0,33 do 0,21 mmol/I [-6,0 do 3,8 mg/dl]). Ta ucinek je bil opazen 1. teden zdravljenja in se
je ohranil v $tudijah, podaljsanih do 104. tedne.

Postprandialna glukoza
Zdravljenje z 10 mg dapagliflozina kot dodatka h glimepiridu, je 24. teden statisti¢no znacilno
zmanjSalo postprandialno glukozo po 2 urah; ta ucinek se je ohranil do 48. tedna.

Zdravljenje z 10 mg dapagliflozina kot dodatka k sitagliptinu (z ali brez metformina) je do 24. tedna
zmanjSalo postprandialno glukozo po 2 urah; ta u¢inek se je ohranil do 48. tedna.

Telesna masa

10 mg dapagliflozina kot dodatka bodisi metforminu, glimepiridu, metforminu in sulfonilse¢nini
sitagliptinu (z ali brez metformina) ali insulinu, je do 24. tedna statisticno zna¢ilno zmanjsalo telesno
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maso (p < 0,0001, preglednici 4 in 5). Ti uéinki so se ohranili v dolgoro¢nih preskusanjih. Po 48
tednih je bila razlika z dapagliflozinom kot dodatkom sitagliptinu (z ali brez metformina) v primerjavi
s placebom —2,22 kg. Po 102 tednih je bila razlika z dapagliflozinom kot dodatkom metforminu v
primerjavi s placebom -2,14 kg in kot dodatkom insulinu v primerjavi s placebom -2,88 kg.

Dapagliflozin je kot dodatek zdravljenju z metforminom v z zdravilno u¢inkovino kontrolirani Studiji
neinferiornosti, v primerjavi z glipizidom, statisti¢no znacilno znizal telesno maso za -4,65 kg po 52
tednih (p < 0,0001, preglednica 3); znizanje se je 104. in 208. teden ohranilo (-5,06 kg po 104 in
-4,38 kg po 208 tednih).

V 24-tedenski studiji so pri 182 osebah s sladkorno boleznijo ocenili telesno sestavo z uporabo
dvoenergijske rentgenske absorpciometrije (DXA), in sicer je 10 mg dapagliflozina, dodanega
metforminu, v primerjavi s kombinacijo placeba in metformina, znac¢ilno zmanjsal telesno maso in
maso telesnega mascevja, merjeno z DXA in brez zmanjSanja mrSavega tkiva ali tekoCin. Zdravljenje s
kombinacijo zdravila Forxiga in metformina je, v primerjavi s kombinacijo placeba in metformina, v
podstudiji z magnetnoresonancnim slikanjem, $teviléno zmanjSalo koli¢ino visceralnega mascevija.

Krvni tlak

V predhodno specificirani kumulativni analizi 13 s placebom kontroliranih §tudij, je zdravljenje z
10 mg dapagliflozina do 24. tedna spremenilo sistoli¢ni krvni tlak v primerjavi z izhodis¢em za

-3,7 mm Hg in diastoli¢ni krvi tlak za -1,8 mm Hg v primerjavi s skupino s placebom, Kkjer je bila
sprememba sistoli¢nega krvnega tlaka -0,5 mm Hg in diastoli¢nega -0,5 mm Hg. Po obdobju do 104
tedne so opazali podobna znizanja.

V dveh 12-tedenskih, s placebo kontroliranih Studijah so uporabili 10 mg dapagliflozina ali placebo pri
skupaj 1.062 bolnikih, ki so imeli neustrezno urejeno sladkorno bolezen tipa 2 in hipertenzijo (kljub
predhodnemu stabilnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali antagonistom angiotenzina v eni $tudiji
oziroma z zaviralcem ACE ali antagonistom angiotenzina ter dodatnim antihipertenzivom v drugi
Studiji). Po 12 tednih je 10 mg dapagliflozina skupaj z obicajnim antidiabeticnim zdravljenjem v obeh
Studijah prineslo izboljSanje HbAlc ter znizanje za placebo korigiranega sistoli¢nega krvnega tlaka za
povprecno 3,1 oz. 4,3 mmHg.

Kardiovaskularna varnost

Izvedli so meta-analizo kardiovaskularnih dogodkov v klini¢nem programu. V klini¢énem programu je
imelo izhodi$¢no anamnezo kardiovaskularne bolezni (izkljuéujo¢ hipertenzijo) 34,4 % preiskovancev
in 67,9 % jih je imelo hipertenzijo. Kardiovaskularne dogodke je presojal neodvisen odbor za presojo.
Primarni opazovani dogodek je bil ¢as do prvega od naslednjih izidov: kardiovaskularne smrti,
mozganske kapi, miokardnega infarkta (MI) ali sprejema v bolni$nico zaradi nestabilne angine
pektoris. Delez primarnega dogodka je bil pri osebah, ki so prejemale dapagliflozin 1,62 % na bolnik-
leto in pri osebah, ki so prejemale primerjalno zdravilo 2,06 % na bolnik-leto. Razmerje ogroZenosti z
dapagliflozinom v primerjavi s primerjalnim zdravilom je bilo 0,79 (95 % interval zaupanja [1Z]:
0,58; 1,07), kar nakazuje, da v tej analizi zdravilo Forxiga ni bilo povezano s pove¢anjem
kardiovaskularnega tveganja pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Kardiovaskularna smrt, Ml in
mozganska kap so bile opazene z vrednostjo razmerja ogroZzenosti 0,77 (95 % 1Z: 0,54, 1,10).

Bolniki z okvaro ledvic

Zmerna okvara ledvic (eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m%)

Uc¢inkovitost dapagliflozina so lo¢eno ocenili tudi v namenski $tudiji sladkornih bolnikov z zmerno
okvaro ledvic (252 preiskovancev s povpre¢nim eGER 45 ml/min/1,73 m?). Povpreéna sprememba
HbA1c od izhodis¢a za 10 mg dapagliflozina je bila 24. teden -0,44 % in -0,33 % za placebo.

Bolniki z izhodiscno vrednostjio HbAlc > 9 %

V predhodno doloceni analizi oseb z izhodis¢no vrednostjo HbAlc > 9,0 %, je zdravljenje z 10 mg
dapagliflozina povzroéilo statistiéno pomembna zmanj$anja HbAlc po 24. tednih tako v monoterapiji
(prilagojena povpre¢na sprememba od izhodis¢a: -2,04 % za 10 mg dapagliflozina in 0,19 % za
placebo) kot pri zdravljenju z dodatkom k metforminu (prilagojena povprecna sprememba od
izhodisc¢a: -1,32 % za dapagliflozin in -0,53 % za placebo).
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Pediatricna populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila obvezo za predlozitev rezultatov Studij z
dapagliflozinom za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne
populacije (za informacije o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Dapagliflozin se po peroralni uporabi hitro in dobro absorbira. Najvecja koncentracija dapagliflozina v

plazmi (Cpax) je obi¢ajno doseZzena v 2 urah po dajanju na teS¢e. Geometri¢ni sredini vrednosti Cpgy in
AUC, dapagliflozina v stanju dinami¢nega ravnovesja sta bili po odmerkih 10 mg enkrat na dan

158 ng/ml in 628 ng h/ml. Absolutna peroralna bioloska uporabnost dapagliflozina po dajanju
odmerka 10 mg je 78 %. Dajanje zelo mastnega obroka je zmanj$ala C.x dapagliflozina za do 50 % in
podaljSala ty,x za& priblizno 1 uro, ni pa spremenila AUC v primerjavi s stanjem na tesce. Te
spremembe ne veljajo za klinicno pomembne. Zdravilo Forxiga se torej lahko jemlje s hrano ali brez
nje.

Porazdelitev

Dapagliflozin je priblizno 91 % vezan na beljakovine. Razli¢ne bolezni (npr. okvara ledvic ali jeter)
niso spremenile vezave na beljakovine. Povprecni volumen porazdelitve dapagliflozina v stanju
dinami¢nega ravnovesja je 118 I.

Biotransformacija

Dapagliflozin se obsezno presnovi, predvsem z nastankom neaktivnega presnovka
dapagliflozin-3-O-glukuronida. Dapagliflozin-3-O-glukuronid ali drugi presnovki ne prispevajo k
u¢inkom zmanj$anja vrednosti glukoze. Nastajanje dapagliflozin-3-O-glukuronida poteka z encimom
UGTL1AQ9, ki je prisoten v jetrih in ledvicah; presnova s sistemom CYP je bila pri ¢loveku manj
pomembna pot ocistka.

IzloCanje

Po enkratnem peroralnem odmerku 10 mg dapagliflozina pri zdravih osebah je bil povpreéni
plazemski konéni razpolovni Cas (t,) dapagliflozina 12,9 ure. Povpreéni skupni sistemski o€istek
dapagliflozina, danega intravensko, je bil 207 ml/min. Dapagliflozin in sorodni presnovki se izlo¢ijo
predvsem z urinom, pri ¢emer je manj kot 2 % nespremenjenega dapagliflozina. Po dajanju 50-mg
odmerka [**C]-dapagliflozina se ga je 96 % izlogilo, in sicer 75 % v urinu in 21 % v blatu. V blatu se
je priblizno 15 % odmerka izlocilo kot nespremenjenega.

Linearnost

Izpostavljenost dapagliflozinu se je v razponu odmerkov od 0,1 do 500 mg povecevala sorazmerno s
povecevanjem odmerka. Njegova farmakokinetika se s ¢asom, med ponavljajo¢im dnevnim
odmerjanjem v obdobju do 24 tednov, ni spremenila.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

V primerjavi z osebami s sladkorno boleznijo tipa 2 in normalnim delovanjem ledvic so v stanju
dinamiénega ravnovesja (20 mg dapagliflozina enkrat na dan, 7 dni) imele osebe s sladkorno boleznijo
tipa 2 in z blago okvaro ledvic povpreéno sistemsko izpostavljenost dapagliflozinu vecjo za 32 %, tiste
z zmerno okvaro 60 % in tiste s hudo okvaro 87 % (stopnja okvare je bila ugotovljena s plazemskim
ocistkom joheksola). Stiriindvajseturno izloanje glukoze z urinom v stanju dinami¢nega ravnovesja je
bilo mo¢no odvisno od delovanja ledvic: pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 z normalnim
delovanjem ledvic je to bilo 85 g glukoze/dan, z blago okvaro ledvic 52 g/dan, z zmerno okvaro

18 g/dan in s hudo okvaro 11 g/dan. Vpliv hemodialize na izpostavljenost dapagliflozinu ni znan.

Okvara jeter
Pri osebah z blago ali zmerno okvaro jeter (razreda A in B po Child-Pughu) sta bila povprecna Cppay in

AUC dapagliflozina ve¢ja do 12 % oziroma do 36 % v primerjavi z usklajenimi zdravimi
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primerjalnimi osebami. Te razlike ne veljajo za klini¢éno pomembne. Pri osebah s hudo okvaro jeter
(razred C po Child-Pughu) je bila povpreéna Cax dapagliflozina 40 % veéja in njegova AUC 67 %
vecja kot pri usklajenih zdravih primerjalnih osebah.

Starejsi bolniki (> 65 let)

Pri bolnikih, starih do 70 let, ni klini¢cno pomembne vecje izpostavljenosti zgolj zaradi starosti. Vendar
je mogoce pricakovati vecjo izpostavljenost zaradi s starostjo povezanega zmanjs$anja delovanja
ledvic. Za sklepanje o izpostavljenosti bolnikov, starejsih od 70 let, ni dovolj podatkov.

Pediatricna populacija
Farmakokinetika pri pediatricni populaciji ni bila raziskana.

Spol
Ocenjeno je, da je povpreéna AUCg dapagliflozina pri Zenskah priblizno 22 % veéja kot pri moskih.

Rasa
Sistemska izpostavljenost se med belsko, ¢rnsko in azijsko raso klini¢no ni pomembno razlikovala.

Telesna masa

Izpostavljenost dapagliflozinu se s povecevanjem telesne mase zmanjsuje. Zato je lahko
izpostavljenost pri bolnikih z majhno telesno maso nekoliko vecja in pri bolnikih z veliko telesno
maso nekoliko manjsa. Vendar se te razlike ne smatrajo kot klini¢no pomembne.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na plodnost ne kazejo posebnega
tveganja za Cloveka. V dveletni Studiji kancerogenosti dapagliflozin tako pri misih kot pri podganah ni
sprozil nastanka tumorjev pri nobenem od ocenjevanih odmerkov.

Toksi¢ni ucinki na razmnozevanje in razvoj

Neposredna uporaba dapagliflozina pri nedavno odstavljenih podganjih mladicih in posredna
izpostavljenost med pozno brejostjo (Casovni obdobji, ki ustrezata drugemu in tretjemu trimesecju
nosecnosti glede na dozorevanje ledvic pri ¢loveku) ter med obdobjem dojenja sta bili povezani z
vecjo pojavnostjo in/ali izrazitostjo razsiritev ledvicnega meha in tubulov pri potomstvu.

V studiji toksi¢nosti pri mladic¢ih so po neposredni uporabi dapagliflozina pri mladih podganah od 21.
do 90. postnatalnega dneva pri vseh ravneh odmerkov ugotovili razsiritve ledvi¢nega meha in tubulov;
izpostavljenost mladicev pri najmanjSem preskusanem odmerku je bila > 15-krat tolik$na kot je
najvecji priporoceni odmerek za ¢loveka. Ti izsledki so bili povezani s pove¢anjem mase ledvic, ki je
bilo povezano z odmerkom, in makroskopskim povecanjem ledvic, opaznim pri vseh odmerkih. Pri
mladih zivalih ugotovljene razsiritve ledvicnega meha in tubulov, med priblizno 1-mese¢nim
obdobjem okrevanja, niso povsem izginile.

V loceni $tudiji pre- in postnatalnega razvoja so podganjim samicam-materam odmerjali to zdravilo od
6. dne gestacije do 21. postnatalnega dneva; mladici so bili posredno izpostavljeni in utero in med
obdobjem dojenja. (Izvedena je bila satelitska Studija za oceno izpostavljenosti dapagliflozinu v mleku
in pri mladi¢ih.) Veéjo pojavnost in izrazitost razsiritve ledvi¢nega meha so opazali pri odraslem
potomstvu obravnavanih samic-mater, vendar le pri najvecjem preskusanem odmerku (pri katerem je
bila izpostavljenost mater dapagliflozinu 1.415-krat in mladi¢ev 137-krat vecja od izpostavljenosti
¢loveka pri najve¢jemu priporoc¢enemu odmerku za ¢loveka). Dodatni toksi¢éni ucinki na razvoj so bili
omejeni na z odmerkom povezana zmanjSanja telesne mase mladicev, zabelezili pa so jih le pri
odmerkih > 15 mg/kg/dan (to je povezano z izpostavljenostjo mladicev, ki je > 29-krat vecja od
izpostavljenosti ¢loveka pri najve¢jemu priporo¢enemu odmerku za ¢loveka). Maternalna toksi¢nost je
bila opazna le pri najvecjemu preskusanemu odmerku in je bila omejena na prehodna zmanjSanja
telesne mase in uzivanje hrane pri tem odmerku. Raven brez opazenih nezelenih u¢inkov (NOAEL —
no observed adverse effect level) za razvojne toksi¢ne uc¢inke — najmanjs$i preskusani odmerek — je
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povezana z veCkratnikom maternalne sistemske izpostavljenosti, ki je priblizno 19-krat tolik$na kot
izpostavljenost ¢loveka pri najvecjemu priporoc¢enemu odmerku za ¢loveka.

V dodatnih $tudijah embrio-fetalnega razvoja pri podganah in kuncih so dapagliflozin dajali v
presledkih, ki so se ujemali z glavnimi obdobji organogeneze pri posamezni zivalski vrsti. Pri kuncih
niso pri nobenem od odmerkov ugotovili niti maternalne niti razvojne toksi¢nosti; najvecji preskusani
odmerek je bil povezan s sistemsko izpostavljenostjo, ki je bila priblizno 1.191-krat tolik$na kot pri
najve¢jemu priporo¢enemu odmerku za ¢loveka. Pri podganah ni bil dapagliflozin ne embrioletalen ne
teratogen pri izpostavljenostih, ki so bile do 1.441-krat tolik$ne kot pri najve¢jemu priporocenemu
odmerku za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

mikrokristalna celuloza (E460i)
laktoza, brezvodna

krospovidon (E1201)

silicijev dioksid (E551)
magnezijev stearat (E470b)

Filmska obloga
polivinilalkohol (E1203)

titanov dioksid (E171)

makrogol 3350

smukec (E553Db)

zelezov oksid, rumeni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Alu/Alu pretisni omot

Velikosti pakiranj s 14, 28 in 98 filmsko oblozenimi tabletami v neperforiranih koledarskih pretisnih
omotih.

Velikosti pakiranj s 30 x 1 in 90 x 1 filmsko oblozeno tableto v perforiranih pretisnih omotih za
posamezni odmerek.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/12/795/006 14 filmsko oblozenih tablet
EU/1/12/795/007 28 filmsko obloZenih tablet
EU/1/12/795/008 98 filmsko obloZenih tablet
EU/1/12/795/009 30 x 1 (enkratni odmerek) filmsko obloZena tableta
EU/1/12/795/010 90 x 1 (enkratni odmerek) filmsko obloZena tableta

0. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

12. november 2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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PRILOGA II

IZDELOVALEC (IZDELOVVVALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERIJ

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za spro$éanje serij

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Nemcija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Velika Britanija

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

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov izdelovalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega poro¢ila o varnosti zdravila za to zdravilo S0
doloc¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem
portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel farmakovigilan¢ne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisane v sprejetem v RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom,
in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med koristmi in
tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben mejnik
(farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA 5 mg

1. IME ZDRAVILA

Forxiga 5 mg filmsko obloZene tablete
dapagliflozin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje dapagliflozin-propandiol monohidrat, kolikor ga ustreza 5 mg dapagliflozina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko obloZenih tablet
28 filmsko oblozenih tablet
30 x 1 filmsko oblozena tableta
90 x 1 filmsko oblozena tableta
98 filmsko obloZenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Svedska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET)

EU/1/12/795/001 14 filmsko obloZenih tablet
EU/1/12/795/002 28 filmsko oblozenih tablet
EU/1/12/795/003 98 filmsko obloZenih tablet
EU/1/12/795/004 30 x 1 (enkratni odmerek) filmsko obloZena tableta
EU/1/12/795/005 90 x 1 (enkratni odmerek) filmsko obloZena tableta

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

forxiga 5 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA 10 mg

1. IME ZDRAVILA

Forxiga 10 mg filmsko oblozene tablete
dapagliflozin

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje dapagliflozin-propandiol monohidrat, kolikor ga ustreza 10 mg dapagliflozina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko oblozenih tablet
28 filmsko oblozenih tablet
30 x 1 filmsko oblozena tableta
90 x 1 filmsko oblozena tableta
98 filmsko obloZenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Svedska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET)

EU/1/12/795/006 14 filmsko obloZenih tablet
EU/1/12/795/007 28 filmsko obloZenih tablet
EU/1/12/795/008 98 filmsko oblozenih tablet
EU/1/12/795/009 30 x 1 (enkratni odmerek) filmsko obloZena tableta
EU/1/12/795/010 90 x 1 (enkratni odmerek) filmsko obloZena tableta

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

forxiga 10 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

PERFORIRANI PRETISNI OMOTI ZA POSAMEZNI ODMEREK 5 mg

1. IME ZDRAVILA

Forxiga 5 mg tablete
dapagliflozin

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

PERFORIRANI PRETISNI OMOTI ZA POSAMEZNI ODMEREK 10 mg

1. IME ZDRAVILA

Forxiga 10 mg tablete
dapagliflozin

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

NEPERFORIRANI KOLEDARSKI PRETISNI OMOTI 5 mg

1. IME ZDRAVILA

Forxiga 5 mg tablete
dapagliflozin

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

Ponedeljek Torek Sreda Cetrtek Petek Sobota Nedelja
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

NEPERFORIRANI KOLEDARSKI PRETISNI OMOTI 10 mg

1. IME ZDRAVILA

Forxiga 10 mg tablete
dapagliflozin

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

Ponedeljek Torek Sreda Cetrtek Petek Sobota Nedelja
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Forxiga 5 mg filmsko obloZene tablete
Forxiga 10 mg filmsko obloZene tablete
dapagliflozin

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavije
4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Forxiga in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Forxiga
Kako jemati zdravilo Forxiga

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Forxiga

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

U wd P

1. Kaj je zdravilo Forxiga in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Forxiga vsebuje zdravilno uc¢inkovino dapagliflozin. Spada v skupino zdravil, imenovanih
"peroralni antidiabetiki".

o To so zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni, ki se jih zauzije.

o Delujejo tako, da zmanj$ajo kolic¢ino sladkorja (glukoze) v vasi krvi.

Zdravilo Forxiga se uporablja za zdravljenje sladkorne bolezni, ki jo imenujemo "sladkorna bolezen
tipa 2" pri odraslih bolnikih (starih 18 let in ve¢). "Sladkorna bolezen tipa 2" je oblika sladkorne
bolezni, ki se obiajno pojavi pri starejsih. Ce imate sladkorno bolezen tipa 2, potem v vasi trebusni
slinavki ali ne nastaja zadosti insulina ali pa vase telo ne zmore uporabiti insulina, ki ustrezno nastaja
v trebusni slinavki. To vodi do velikih koli¢in sladkorja v vasi krvi. Zdravilo Forxiga deluje tako, da
odstranjuje odvecni sladkor iz vasega telesa z urinom.

. Zdravilo Forxiga se uporablja, ¢e vase sladkorne bolezni ni mogoce urediti z drugimi zdravili
proti sladkorni bolezni, z dieto in s telesno dejavnostjo.
o Zdravnik vam lahko predpiSe samo zdravilo Forxiga, e ne prenasate metformina, ali pa skupaj

s kak$nim drugim zdravilom za zdravljenje sladkorne bolezni. To drugo zdravilo je lahko
zdravilo, ki ga zauzijete ali insulin, ki se daje z injekcijo ali pa oboje.

Pomembno je, da Se naprej upostevate navodila glede diete in telesne dejavnosti, ki ste jih dobili od
zdravnika, farmacevta ali medicinske sestre.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Forxiga

Ne jemljite zdravila Forxiga:
o Ce ste alergicni na dapagliflozin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom jemanja zdravila Forxiga in med zdravljenjem z njim se posvetujte z zdravnikom,

farmacevtom ali medicinsko sestro:

o ¢e imate "sladkorno bolezen tipa 1" — to je oblika sladkorne bolezni, ki se obicajno pojavi v
mladosti in pri kateri telo ne izdeluje insulina.

o ¢e se vam pojavijo hitra izguba telesne mase, slabost ali bruhanje, bole¢ine v trebuhu,

prekomerna Zeja, hitro in globoko dihanje, zmedenost, neobicajna zaspanost ali utrujenost,

sladek vonj izdihanega zraka, sladek ali kovinski okus v ustih ali spremenjen vonj urina ali
znoja, se takoj posvetujte z zdravnikom ali pojdite v najblizjo bolnis$nico. Ti simptomi so lahko
znak "diabeti¢ne ketoacidoze" — motnje, ki se lahko pojavi pri sladkorni bolezni zaradi zviSane
ravni "ketonskih teles" v urinu ali krvi; pokaze se na laboratorijskih preiskavah. Tveganje za
nastanek diabeti¢ne ketoacidoze je lahko vecje v primeru dolgotrajnejSega stradanja,
prekomernega uzivanja alkoholnih pija¢, dehidracije, nenadnega zmanjSanja odmerka insulina
ali povecane potrebe po insulinu zaradi ve¢je operacije ali resne bolezni.

¢e imate tezave z ledvicami — zdravnik vam bo morda narocil, da vzamete drugo zdravilo.

¢e imate tezave z jetri — zdravnik bo pri vas morda zacel zdravljenje z manj$im odmerkom.

¢e imate resno sréno bolezen ali ste kdaj doziveli mozgansko kap.

¢e uporabljate zdravila za znizanje krvnega tlaka (antihipertenzive) in imate ali ste kdaj imeli

nizek krvni tlak (hipotenzijo). Ve¢ informacij je na voljo v nadaljevanju v poglavju "Druga

zdravila in zdravilo Forxiga".

o ¢e imate zelo veliko koncentracijo glukoze v krvi zaradi ¢esar ste dehidrirani (¢ezmerno
izgubljate telesne tekoc¢ine). Mozni znaki dehidracije so nasteti na zacetku poglavja 4, "Mozni
nezeleni uéinki". Obvestite zdravnika pred za¢etkom jemanja zdravila Forxiga, ¢e se je pri vas
pojavil kateri koli izmed nastetih znakov.

o Ce so se pri vas pojavili navzea (obcutek siljenja na bruhanje), bruhanje ali vrocina ali ne
zmorete jesti ali piti. Ta stanja lahko povzrocijo dehidracijo. Zdravnik vam bo morda svetoval,
da za preprecitev dehidracije prenehate z jemanjem zdravila Forxiga vse dokler si ne opomorete.

o ¢e se vam pogosto pojavljajo okuzbe secil.

o Ce ste stari 75 let ali ve€, ne smete zaceti z jemanjem zdravila Forxiga.

o ¢e jemljete drugo zdravilo za zdravljenje sladkorne bolezni, ki vsebuje "pioglitazon”, ne smete
zaceti z jemanjem zdravila Forxiga.

o ¢e imate povecano koli¢ino rdecih krvnih celic v vasi krvi, kar se doloci s preiskavo.

Ce kaj od nastetega velja za vas (ali Ge ste negotovi), se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro, preden vzamete zdravilo Forxiga.

Delovanje ledvic
Pred zacetkom jemanja in med zdravljenjem s tem zdravilom je treba preverjati vase ledvice.

Glukoza v urinu
Zaradi nacina delovanja zdravila Forxiga, bo med zdravljenjem s tem zdravilom vas urin pozitiven v
preiskavah za prisotnost sladkorja.

Otroci in mladostniki
Uporaba zdravila Forxiga ni priporo¢ljiva pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let, ker pri
teh bolnikih zdravilo ni bilo raziskano.

Druga zdravila in zdravilo Forxiga

Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

Se zlasti obvestite zdravnika:
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o ¢e jemljete zdravilo, ki se uporablja za odvajanje vode iz telesa (diuretik). Zdravnik vam lahko
svetuje, da prenehate z jemanjem zdravila Forxiga. MozZni znaki ¢ezmernega izgubljanja
tekocCine iz telesa so nasteti na zaCetku poglavja 4, "Mozni neZeleni uc¢inki".

o ¢e jemljete druga zdravila, ki zmanjSujejo kolic¢ino sladkorja v vasi krvi, npr. insulin ali kak§no
"sulfonilsecninsko" zdravilo. Zdravnik vam bo morda zmanjsal odmerek teh drugih zdravil, da
bi preprecil prekomerno zmanjsanje kolicine sladkorja v vasi krvi (hipoglikemijo).

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetuijte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo. Ce zanosite, morate prekiniti zdravljenje z
zdravilom Forxiga, saj uporaba zdravila v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti ni priporocljiva.
Posvetujte se z zdravnikom o tem, kako najbolje obvladati krvni sladkor med nose¢nostjo.

Ce dojite ali zelite dojiti, se posvetujte z zdravnikom pred jemanjem tega zdravila. Ne uporabljajte
zdravila Forxiga, ¢e dojite. Ni znano, ali se to zdravilo izlo¢a v materino mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Forxiga nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
Jemanje tega zdravila z drugimi zdravili, imenovanimi sulfonilse¢nine, ali z insulinom lahko
povzrocijo prekomerno zmanjSanje koli¢ine sladkorja v krvi (hipoglikemijo), kar lahko povzroci
simptome kot so tresenje, znojenje in spremembe vida in lahko vpliva na vaso sposobnost za voznjo in
upravljanje s stroji. Ce med jemanjem zdravila Forxiga ob&utite omotico, ne vozite in ne uporabljajte
orodij ali strojev.

Zdravilo Forxiga vsebuje laktozo 5
Zdravilo Forxiga vsebuje laktozo (mle¢ni sladkor). Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate
nekaterih sladkorjev, se posvetujte z zdravnikom pred jemanjem tega zdravila.

3. Kako jemati zdravilo Forxiga

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Koliko zdravila je treba vzeti

o Priporoceni odmerek je ena 10-mg tableta vsak dan.

o Ce imate tezave z jetri, vam zdravnik lahko predpise za¢etni odmerek 5 mg.
o Zdravnik vam bo predpisal jakost zdravila, ki je za vas primerna.

Jemanije tega zdravila

o Tableto zauZijte celo s pol kozarca vode.
o Tableto lahko vzamete s hrano ali brez nje.
o Tableto lahko vzamete kadar koli tekom dneva, vendar jo poskusite vzeti vsak dan ob priblizno

istem Casu. Tako si boste lazje zapomnili jo vzeti.

Zdravnik vam lahko zdravilo Forxiga predpise skupaj s kaksnimi drugimi zdravili za zmanjSanje
koli¢ine sladkorja v vasi krvi. To so lahko zdravila, ki jih zauZijete, ali insulin, ki se daje z injekcijo.
Pri jemanju teh drugih zdravil upostevajte navodila zdravnika. Tako boste dosegli najboljse izide za
svoje zdravje.

Dieta in telesna dejavnost

Za obvladovanje sladkorne bolezni je treba upostevati dieto in biti telesno dejaven, Cetudi jemljete to
zdravilo. Zato je pomembno, da Se naprej upostevate navodila za dieto in telesno dejavnost, ki ste jih
dobili od zdravnika, farmacevta ali medicinske sestre. Se zlasti, ¢e se drzite diabeti¢ne diete za
obvladovanje telesne mase, nadaljujte z dieto tudi med jemanjem zdravila Forxiga.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Forxiga, kot bi smeli
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Ce ste vzeli veé tablet zdravila Forxiga, kot bi smeli, se takoj posvetujte z zdravnikom ali pojdite v
bolnisnico. Vzemite s seboj pakiranje zdravila.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Forxiga

Ce ste pozabili vzeti tableto, je ukrepanje odvisno od tega, koliko &asa je $¢ do naslednjega odmerka.

o Ce je do naslednjega odmerka 12 ur ali ve&, vzemite odmerek zdravila Forxiga takoj, ko se
spomnite. Nato pa vzemite naslednji odmerek ob obicajnem casu.

o Ce je do naslednjega odmerka manj kot 12 ur, izpustite pozabljeni odmerek. Nato vzemite
naslednji odmerek ob obicajnem casu.

o Ne vzemite dvojnega odmerka zdravila Forxiga, ¢e ste pozabili vzeti prejSnji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Forxiga
Ne prenehajte z jemanjem zdravila Forxiga, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom. Koli¢ina
sladkorja v vasi krvi se vam lahko brez tega zdravila poveca.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uc¢inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce opazite katerega od naslednjih resnih neZelenih u¢inkov, prenehajte z jemanjem zdravila
Forxiga in ¢im prej obiscite zdravnika:

o ¢ezmerna izguba tekocCine iz vaSega telesa (dehidracija), ki se lahko pojavi ob¢asno.
Znaki dehidracije so:

- zelo suha ali lepljiva usta, ob¢utek hude Zeje

- izrazita zaspanost ali utrujenost

- odvajanje malo ali ni¢ vode (urina)

- hitro bitje srca.

o okuzba secil, ki se lahko pojavi pogosto.
Znaki hude okuzbe secil so:
- zviSana telesna temperatura ali mrzlica ali oboje
- peko¢ obcutek pri odvajanju vode (uriniranju)
- stranska bolecina ali bolecina v hrbtu.
Obicajno se kri v urinu ne pojavi, a ¢e jo opazite, takoj obvestite zdravnika.

Takoj se posvetujte z zdravnikom ali pojdite v najblizjo bolnis$nico, ¢e imate katerega od
naslednjih neZelenih ucinkov:

o diabeti¢no ketoacidozo, ki je redka (lahko se pojavi pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)
Znaki diabeti¢ne ketoacidoze (glejte tudi 2. poglavje, Opozorila in previdnostni ukrepi) so:

- zvi$ana raven "ketonskih teles" v urinu ali krvi

- hitra izguba telesne mase

- slabost ali bruhanje

- bolecine v trebuhu

- prekomerna zZeja

- hitro in globoko dihanje

- zmedenost

- neobicajna zaspanost ali utrujenost

- sladek vonj izdihanega zraka, sladek ali kovinski okus v ustih ali spremenjen vonj urina ali

znoja.
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To se lahko pojavi ne glede na koli¢ino glukoze v krvi. Zdravnik se bo morda odlo¢il, da vam
zdravljenje z zdravilom Forxiga za¢asno prekine ali trajno konca.

Cim prej se posvetujte z zdravnikom, &e imate katerega od naslednjih neZelenih uéinkov:
Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ve€ kot 1 od 10 bolnikov):
o nizek krvni sladkor (hipoglikemija) — ¢e jemljete to zdravilo skupaj s kaksnim
sulfonilse¢ninskim zdravilom ali insulinom.
Znaki nizkega krvnega sladkorja so:
- tresenje, znojenje, obcutek hude tesnobe, hitro utripanje srca
- lakota, glavobol, spremembe vida
- sprememba razpoloZenja ali obéutek zmedenosti.
Zdravnik vam bo povedal, kako zdraviti nizek krvni sladkor in kaj storiti, ¢e se vam pojavi Kateri od
zgoraj opisanih znakov.

Drugi neZeleni u¢inki med jemanjem zdravila Forxiga:

Pogosti (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o okuzba spolovil (glivice) na spolnem udu ali v noznici (med znaki so lahko drazenje, srbenje,
nenavaden izcedek ali neprijeten vonj)

bolecine v hrbtu

odvajanje vec vode (urina) kot obi¢ajno ali potreba po pogostejsem odvajanju vode
spremenjena koli¢ina holesterola ali mascob v vasi krvi (to se pokaze v preiskavah)
spremenjena koli¢ina rde¢ih krvnih celic v vasi krvi (to se pokaze v preiskavah)

omotica

Obcasni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

Zeja

zaprtost

prebujanje iz spanja ponoci, da bi §li na vodo

suha usta

zmanjSanje telesne mase

spremembe izvidov laboratorijskih preiskav krvi (npr. za kreatinin ali se¢nino)
zmanjSano delovanje ledvic

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucéinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u€inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Forxiga

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

o Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
pretisnem omotu poleg oznake "EXP" ali skatli poleg oznake "Uporabno do". Rok uporabnosti
zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

o Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

o Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu

odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Forxiga

o Zdravilna u¢inkovina je dapagliflozin.

Ena tableta zdravila Forxiga 5 mg filmsko obloZene tablete vsebuje dapagliflozin-propandiol
monohidrat, kolikor ga ustreza 5 mg dapagliflozina.

Ena tableta zdravila Forxiga 10 mg filmsko obloZene tablete vsebuje dapagliflozin-propandiol
monohidrat, kolikor ga ustreza 10 mg dapagliflozina.

o Druge sestavine zdravila so:

—  jedro tablete: mikrokristalna celuloza (E460i), brezvodna laktoza (glejte poglavje 2 "Zdravilo
Forxiga vsebuje laktozo™), krospovidon (E1201), silicijev dioksid (E551), magnezijev stearat
(E470D).

—  filmska obloga: polivinilalkohol (E1203), titanov dioksid (E171), makrogol 3350, smukec
(E553Db), rumeni zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Forxiga in vsebina pakiranja

o Tablete zdravila Forxiga 5 mg filmsko oblozene tablete so rumene barve, okrogle oblike s
premerom 0,7 cm. Na eni strani imajo vtisnjeno oznako "5" in na drugi strani "1427".

o Tablete zdravila Forxiga 10 mg filmsko obloZene tablete so rumene barve in rombaste oblike s
pribliznimi diagonalami 1,1 x 0,8 cm. Na eni strani imajo vtisnjeno oznako "10" in na drugi
strani "1428".

Zdravili Forxiga 5 mg in 10 mg filmsko obloZene tablete sta na voljo v pretisnih omotih v velikostih
pakiranj s 14, 28 ali 98 filmsko oblozenimi tabletami v neperforiranih koledarskih omotih ter s 30 x 1
ali 90 x 1 filmsko oblozeno tableto v perforiranih pretisnih omotih za posamezni odmerek.

V vasi drzavi morda na trgu ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svedska

Izdelovalec
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Nemcija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Velika Britanija

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

Italija

Za vse informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na lokalno predstavnistvo imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
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Bbbarapus
Acrpa3eneka brirapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141 294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléxtop Dapuokevticr Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
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Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 24573 00

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

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

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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



Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu
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