SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
Dapagliflozin Krka d.d. 5 mg filmuhtdadar toflur
Dapagliflozin Krka d.d. 10 mg filmuhtdadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

Dapagliflozin Krka d.d. 5 mg filmuhtdadar toflur
Hver tafla inniheldur 5 mg af dapagliflozini.

Dapagliflozin Krka d.d. 10 mg filmuhudadar téflur
Hver tafla inniheldur 10 mg af dapagliflozini.

Hjélparefni med pekkta verkun
Dapagliflozin Krka d.d. 5 mg filmuhtdadar toflur
Hver filmuhaoud tafla inniheldur 48,69 mg af laktésa.

Dapagliflozin Krka d.d. 10 mg filmuhtdadar toflur
Hver filmuhadud tafla inniheldur 97,38 mg af laktoésa.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla).
Dapagliflozin Krka d.d. 5 mg filmuhtdadar toflur

Ljosgulbrtnar, kringlottar, tviktiptar filmuhtdadar toflur med ,,mark 5 4 annarri hlid. bvermal t6flu:
u.p.b. 7. mm.

Dapagliflozin Krka d.d. 10 mg filmuhddadar téflur
Ljésgulbranar, spordskjulaga, tvikuptar filmuhtdadar toflur med deiliskoru & annarri hlid. Taflan er
merkt med ,,mark 1 6drum megin vid deiliskoruna og ,,mark 0° hinum megin. T6flunni ma skipta i
jafna skammta. bvermal t6flu: u.p.b. 13 x 6,5 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Sykursyki af teqund 2

Dapagliflozin Krka d.d. er e&tlad sem medferd hja fulloronum og bérnum 10 ara og eldri med
ofullnzegjandi stjorn & sykursyki af tegund 2 til vidbotar vid sérstakt mataraedi og hreyfingu

- sem einlyfjamedferd pegar notkun metformins er ekki talin henta vegna épols.

- til vidbotar vid onnur Iyf til medferdar & sykursyki af tegund 2.

Fyrir nidurstodur rannsdknar med tilliti til samsettra medferda, ahrifa & blddsykurstjérn, aukaverkana &
hjarta og a@dakerfi og nyru og rannséknapyadi, sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1.



Hjartabilun

Dapagliflozin Krka d.d. er &tlad sem medferd hja fulloronum vid langvarandi hjartabilun med
einkennum og minnkudu utfallsbroti.

Langvinnur nyrnasjukdémur

Dapagliflozin Krka d.d. er &tlad sem medferd hja fullorénum vid langvinnum nyrnasjiukdomi.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Sykursyki af teqund 2
Radlagdur skammtur er 10 mg af dapagliflozini einu sinni & sélarhring.

pegar dapagliflozin er notad samhlida insulini eda lyfjum sem &rva insulinseytingu, eins og
sulfonylurealyfi, skal ihuga ad minnka skammt insulins eda lyfs sem érvar instlinseytingu til ad
minnka likur & bl6dsykurfalli (sja kafla 4.5 og 4.8).

Hjartabilun
Radlagour skammtur er 10 mg af dapagliflozini einu sinni & sélarhring.

I DAPA-HF rannsokninni var dapagliflozin gefid asamt annarri medferd vid hjartabilun
(sja kafla 5.1).

Langvinnur nyrnasjukdémur
Rédlagour skammtur er 10 mg af dapagliflozini einu sinni & solarhring.

I DAPA-CKD rannsokninni var dapagliflozin gefid asamt annarri medferd vid langvinnum
nyrnasjukdomi (sja kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingahopar
Skert nyrnastarfsemi
EKKi er porf & skammtaadlogun byggt & nyrnastarfsemi.

Vegna takmarkadrar reynslu er ekki radlagt ad hefja medferd med dapagliflozini hja sjuklingum med
gaukulsiunarhrada [GFR] <25 ml/min.

Hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 er bl6dsykurlaekkandi verkun dapagliflozins minni pegar
GFR er <45 ml/min. og er liklega engin hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi. Ef GFR
fer undir 45 ml/min. skal pvi ihuga vidbotarblodsykurleekkandi medferd hja sjuklingum med sykursyki
af tegund 2 ef porf er & frekari bl6dsykurstjornun (sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & adlogun skammta hja sjuklingum med vaegt eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi.
Hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi er rddlagdur upphafsskammtur 5 mg. Ef hann
polist vel, mé steekka skammtinn i 10 mg (sja kafla 4.4 og 5.2).

Aldradir (= 65 dra)
Ekki er radlogd adlogun skammta & grundvelli aldurs.

Born
Ekki er porf & adlogun skammta fyrir medferd vid sykursyki af tegund 2 hja bérnum 10 ara og eldri
(sja kafla 5.1 og 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir hja bornum yngri en 10 ara.



EkKki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun dapagliflozins sem medferd vid hjartabilun eda sem
medferd vid langvinnum nyrnasjukdomi hja bérnum a aldrinum <18 ara. Engar upplysingar liggja

fyrir.
Lyfjagjof

Dapagliflozin m4 taka inn einu sinni & sdlarhring, med eda &n faedu, hvener dagsins sem er. Toflurnar
& ad gleypa heilar.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Skert nyrnastarfsemi

Vegna takmarkadrar reynslu er ekki radlagt ad hefja medferd med dapagliflozini hja sjuklingum med
GFR <25 ml/min.

Blodsykurslekkandi verkun dapagliflozins er h&d nyrnastarfsemi, og er minni hja sjuklingum med
GFR <45 ml/min. og er liklega engin hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2, 5.1 og 5.2).

I einni rannsokn hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2 med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi
(GFR <60 ml/min.), komu fram aukaverkanir sem voru hakkun kreatinins, fosfors, kalkkirtlahormaéns
og lagprystingur hja heerra hlutfalli sjuklinga sem fengu dapagliflozin samanborid vid lyfleysu.

Skert lifrarstarfsemi

Takmorkud reynsla er af notkun i kliniskum rannsoknum, hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Utsetning fyrir dapagliflozini eykst hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og
5.2).

Notkun hja sjuklingum i heettu & blédrimmalsskerdingu og/eda lagprystingi

I kliniskum ranns6knum kom fram ad vegna verkunar sinnar, eykur dapagliflozin pvagrasingu sem
getur valdid veegri bléoprystingslekkun (sja kafla 5.1). Petta getur verid greinilegra hja sjuklingum
med mjog haa blodsykurpéttni.

Geeta skal vartdar hja sjuklingum par sem leekkun blédprystings af voldum dapagliflozins getur varid
varhugaverd, eins og hja sjuklingum sem taka blddprystingslaekkandi lyf med ségu um lagprysting eda
hj& éldrudum sjaklingum.

Ef upp koma tilfallandi sjukdémar sem geta leitt til blodrammalsskerdingar (t.d. sjakdémur i
meltingarfaerum), er rddlagt ad hafa naid eftirlit med vokvajafnveegi (t.d. likamsskodun,
blédprystingsmeelingar, blédprof p.m.t. blédkornaskil og eftirlit med bl6dsoltum). Radlagt er ad gera
timabundid hlé & dapagliflozin medferd hja sjuklingum sem verda fyrir blédrammalsskerdingu, par til
vokvajafnvaegi hefur nddst (sjé kafla 4.8).

Ketonblddsyring af voldum sykursyki

Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilvikum ketonblddsyringar af véldum sykursyki, p.4 m.
lifsheettulegum og banveenum tilvikum, hja sjuklingum & medferd med SGLT2-hemlum, m.a.
dapagliflozini. I nokkrum tilvikum hefur birtingarmynd astandsins verid 6deemigerd med adeins
medalmikilli haeekkun blédsykurgilda, undir 14 mmal/l (250 mg/dl).



Hafa verdur i huga haettu & ketdnbl6dsyringu af voldum sykursyki ef 6sértek einkenni koma fram, svo
sem 0Ogledi, uppkost, lystarleysi, kvidverkir, mikill porsti, éndunarerfidleikar, ringlun, évanaleg preyta
eda syfja. Tafarlaust skal meta sjuklinga med tilliti til ketonblodsyringar ef peir f4 pessi einkenni, 6had
bl6dsykurgildum.

Heetta skal tafarlaust medferd med dapagliflozini hja sjuklingum med grun um eda greiningu &
ketonblédsyringu af voldum sykursyki.

Gera skal hlé 4 medferd hja sjuklingum sem leggjast inn & sjukrahuds vegna stérra adgerda eda
skyndilegra alvarlegra veikinda. Radlagt er ad fylgjast med ketongildum hja pessum sjaklingum.
Ketongildi & frekar ad meela i bl6di en i pvagi. Hefja ma medferd med dapagliflozini aftur pegar
ketongildi eru edlileg og astand sjuklings er ordid stdédugt.

Adur en medferd med dapagliflozini er hafin skal fara yfir patti i sjukraségu sjuklings sem gaetu aukid
heettu & ketonblddsyringu.

Sjuklingar sem geta verid i aukinni haettu & ketdnbl6dsyringu af véldum sykursyki eru sjaklingar med
takmarkada betafrumuvirkni (t.d. sjuklingar med sykursyki af tegund 2 med lagt gildi C-peptida eda
Onaemistengda sykursyki hja fullorénum (LADA\) eda sjuklingar med ségu um brisbdlgu), sjaklingar
med sjukdéma sem leida til takmarkadrar feduinntoku eda verulegrar vokvapurrdar, sjuklingar par
sem instlinskammtar hafa verid minnkadir og sjuklingar med aukna insulinpdrf vegna bradra
veikinda, skurdadgerdar eda afengismisnotkunar. Nota skal SGLT2-hemla med varid hja pessum
sjuklingum.

EKKi er radlagt ad hefja aftur medferd med SGLT2-hemli hja sjuklingum sem adur hafa fengid
ketonblodsyringu af voldum sykursyki & medan peir voru & medferdo med SGLT2-hemli, nema annar
skyr orsakapattur hafi verid greindur og hann lagfeerdur.

I rannséknum & sykursyki af tegund 1 med dapagliflozini var algengt ad greint veeri fra
ketonblédsyringu af voldum sykursyki. Dapagliflozin & ekki ad nota hja sjaklingum med sykursyki af
tegund 1.

Drepmyndandi fellsbélga i spdng (Fourniers drep)

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik drepmyndandi fellsbélgu i spong (einnig kallad
Fourniers drep) hja sjuklingum af badum kynjum sem taka SGLT2-hemla (sja kafla 4.8). betta er mjég
sjaldgeef en alvarleg aukaverkun sem getur verid lifsheettuleg og parfnast skurdadgerdar og
syklalyfjamedferdar.

Sjuklingum skal radlagt ad leita til lzeknis ef peir finna fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum,
roda eda bolgu vid kynfeeri eda spangarsveadi (perineal area) &samt hita eda lasleika. Hafa verdur i
huga ad annadhvort syking i pvag- og kynfeerum eda graftarkyli vid spdng geta verid undanfari
drepmyndandi fellsbolgu. Ef grunur vaknar um drepmyndandi fellsbdlgu (Fourniers drep) & ad haetta
medferd med dapagliflozini og hefja tafarlaust medferd (p.m.t. syklalyfjamedferd og skurdadgerd) vid
fellsbolgu.

bvagferasykingar

Utskilnadur glukdsa med pvagi getur tengst aukinni haettu & pvagfaerasykingu. bess vegna skal ihuga
timabundid hlé & dapagliflozin medferd pegar verid er ad medhdndla nyraskjodubolgu eda
pvaggraftarsott (urosepsis).

Aldradir (=65 ara)

Aldradir sjuklingar geta verid i meiru hettu & blodrimmalsskerdingu og eru liklegri til ad vera a
medferd med pvagrasilyfjum.



Meiri likur eru & ad aldradir sjuklingar séu med skerta nyrnastarfsemi, og/eda séu a medferd med
bléaprystingslekkandi lyfjum sem geta valdid breytingum & nyrnastarfsemi, eins og angiotensin-
breytiensims (ACE)-hemlum eda angi6tensin 11 vidtakablokkum. S6mu radleggingar vardandi
nyrnastarfsemi eiga vid um aldrada sjuklinga og alla sjuklinga (sja kafla 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1).

Hjartabilun
Reynsla af notkun dapagliflozins hja einstaklingum med hjartabilun af NYHA flokki 1V er takmorkud.

Langvinnur nyrnasjukdémur

Engin reynsla er af notkun dapagliflozins sem medferd vid langvinnum nyrnasjukddmi hja sjuklingum
an sykursyki sem eru ekki med albiminmigu. Sjuklingar med albiminmigu geetu haft meiri avinning
af medferd med dapagliflozini.

Haekkun blédokornaskila

Hakkun blédkornaskila hefur komid fram vid medferd med dapagliflozini (sja kafla 4.8). Fylgjast skal
vel med sjuklingum med mikla haekkun bldokornaskila og rannsaka med tilliti til undirliggjandi
bl6dsjukdoms.

Aflimun nedri Gtlims

Aukning & tilvikum aflimunar nedri Gtlims (fyrst og fremst t4) hefur sést i langtima kliniskum
rannsoknum a sykursyki af tegund 2 med SGLT2 hemlum. EKki er haegt ad draga alyktun um hvort
petta eru ahrif tengd éllum lyfjaflokknum. Mikilvaegt er ad veita sjuklingum med sykursyki radgjof
um reglubundna fyrirbyggjandi umhirdu fota.

pvagprof

Vegna verkunar lyfsins eru prof fyrir glukdsa i pvagi jakveed hja sjuklingum sem taka dapagliflozin.
Hjélparefni

Dapagliflozin Krka d.d. inniheldur lakt6sa. Sjaklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjéran
laktasaskort eda glukdsagalaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir & lyfhrif

pvagraesilyf
Dapagliflozin getur aukio pvagraesiahrif thiazida og havirknipvagrasilyfja og geta aukio heettu &
vokvaskorti og lagprystingi (sja kafla 4.4).

Insalin og lyf sem drva instlinseytingu

Insalin og lyf sem 6rva instlinseytingu, eins og sulfonyldrealyf, valda blddsykurfalli. Til pess ad draga
Ur heettu & blodsykurfalli getur pvi purft ad nota minni skammta af insalini eda lyfi sem 6rvar
instlinseytingu, pegar pad er notad samhlida dapagliflozini hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2
(sja kafla 4.2 og 4.8).

Milliverkanir & lyfjahvorf

Umbrot dapagliflozins verda fyrst og fremst vegna glukdrénidtengingar fyrir tilstilli
UDP glukaronoésyltransferasa 1A9 (UGT1A9).



I in vitro rannsoknum hamladi dapagliflozin ekki cytokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, eda drvadi CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4. bess
vegna er ekki talid ad dapagliflozin breyti Gthreinsun lyfja sem gefin eru samhlida og umbrotna fyrir
tilstilli pessara ensima.

Anrif annarra lyfja 4 dapagliflozin

Rannséknir & milliverkunum hja heilbrigdum einstaklingum, sem adallega voru med
stakskammtasnidi, benda til pess ad lyfjahvorf dapagliflozins breytist ekki vid metformin, pioglitazon,
sitagliptin, glimepirid, voglibos, hydrokléroéthiazid, bumetanio, valsartan eda simvastatin.

Eftir samhlida gjof dapagliflozins og rifampicins (6rvi ymissa virkra flutnings- og umbrotsensima) sast
22% minnkun & alteekri utsetningu (AUC) fyrir dapagliflozini, en &n kliniskt mikilveaegra ahrifa &

24 Klst. Uthreinsun glukdésa med pvagi. Skammtaadlogun er ekki radlogd. EkKki er buist vid kliniskum
ahrifum, sem skipta mali, med 66rum érvum (t.d. karbamazepini, fenytéini, fendbarbitali).

Eftir samhlida gjof dapagliflozins og mefenamicsyru (UGT1A9 hemill) sast 55% aukning & altekri
Gtsetningu fyrir dapagliflozini, en engin kliniskt mikilveeg ahrif & 24 klst. Gthreinsun glukésa med
pvagi. Skammtaadlogun er ekki radlogo.

Anrif dapagliflozins 4 6nnur Iyf

Dapagliflozin getur aukid atskilnad litiums og gildi litiums i bl6di geta leekkad. Fylgjast skal oftar en
adur med sermispéttni litiums eftir ad medferd med dapagliflozini hefst og pegar skammtar breytast.
Visid sjuklingnum til pess laeknis sem avisar litiumi til ad fylgjast med péttni litiums.

I ranns6knum & milliverkunum hja heilbrigdum einstaklingum, sem adallega voru med
stakskammtasnidi, breytti dapagliflozin ekki lyfjahvérfum metformins, pioglitazons, sitagliptins,
glimepirids, hydrokloroéthiazids, bumetanids, valsartans, digoxins (P-gp hvarfefni) eda warfarins
(S-warfarin, CYP2C9 hvarfefni), eda blédsegaleysandi verkun warfarins samkveemt INR meelingu.
Samsett medferd med stokum 20 mg skammti af dapagliflozini og simvastatini (CYP3A4 hvarfefni)
leiddi til 19% aukningar & AUC simvastatins og 31% aukningar a AUC simvastatin syru. bessi
aukning a Utsetningu fyrir simvastatini og simvastatin syru er ekki alitin hafa kliniska pydingu.

Truflanir & maelingu & vatnsfriu 1,5-glusitéli (1,5-anhydroglucitol (AG))

Ekki er melt med ad fylgjast med blodsykurstjorn med malingu & 1,5-AG vegna pess ad malingar &
1,5-AG eru Gareidanlegar sem malikvardi a blodsykurstjorn hja sjoklingum sem nota SGLT2 hemla.
Meelt er med notkun annarra adferda til ad fylgjast med blodsykurstjorn.

Barn

Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun dapagliflozins & medgdngu. Rannsdknir a rottum hafa synt
eiturverkun & proska nyrna & timabili sem svarar til annars og sidasta pridjungs medgéngu hja
monnum (sja kafla 5.3). Pvi er ekki melt med notkun dapagliflozins & 66rum og sidasta pridjungi
medgongu.

Ef pungun er stadfest skal stédva medferd med dapagliflozini.

Brjdstagjof



EKKi er pekkt hvort dapagliflozin og/eda umbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjélk. Fyrirliggjandi
upplysingar um lyfhrif og eiturverkun hja dyrum syna ad dapagliflozin/umbrotsefni skiljast Gt i
maodurmjolk og jafnframt lyfjafreedileg ahrif & afkveemi & spena (sja kafla 5.3). EKKki er haegt ad utiloka
heettu fyrir nybura/ungborn. Dapagliflozin & ekki ad nota medan & brjostagjof stendur.

Fri6semi

Anrif dapagliflozins & frjésemi hja ménnum hafa ekki verid rannsokud. Hja karl- og kvenkyns rottum
hafdi dapagliflozin engin ahrif & frjésemi i peim skdmmtum sem voru proéfadir.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Dapagliflozin Krka d.d. hefur engin eda 6veruleg ahrif & heafni til aksturs og notkunar véla. Vara skal
sjuklinga vid haettu & blddsykurfalli pegar dapagliflozin er notad i samsettri medferd med
sulfonylurealyfi eda insalini.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6rygqi

Sykursyki af tegund 2
I kliniskum rannsdknum & sykursyki af tegund 2 hafa yfir 15.000 sjuklingar fengio medferd med
dapagliflozini.

Frummat & 6ryggi og poli var gert i fyrirfram skilgreindri heildargreiningu & 13 skammtima (allt ad
24 vikur) samanburdarrannséknum med lyfleysu med 2.360 einstaklingum sem fengu medferd med
dapagliflozini 10 mg og 2.295 fengu lyfleysu.

I rannsokn & ahrifum dapagliflozins & hjarta og &dar hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2
(DECLARE rannsékn, sja kafla 5.1) fengu 8.574 sjuklingar dapagliflozin 10 mg og 8.569 fengu
lyfleysu par sem midgildistimi Utsetningar var 48 manudir. Alls var Utsetning fyrir dapagliflozini
30.623 sjuklingaar.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i 6llum klinisku rannséknunum voru sykingar i
kynfeaerum.

Hjartabilun
| rannsdékn & ahrifum dapagliflozins & hjarta og a&dar hja sjuklingum med hjartabilun med skertu

utfallsbroti (DAPA-HF rannsokn) fengu 2.368 sjuklingar dapagliflozin 10 mg og 2.368 fengu lyfleysu
par sem midgildistimi Utsetningar var 18 manudir. | sjuklingapydinu voru sjuklingar med sykursyki af
tegund 2 og an sykursyki, og sjiklingar med eGFR > 30 ml/min./1,73 m2.

Heildardryggi dapagliflozins hja einstaklingum med hjartabilun var i samraemi vid pekkt 6ryggi
dapagliflozins.

Langvinnur nyrnasjokdémur

I rannsokn & ahrifum dapagliflozins & nyru hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjikdom
(DAPA-CKD) fengu 2.149 sjuklingar dapagliflozin 10 mg og 2.149 sjuklingar fengu lyfleysu par sem
midgildistimi Gtsetningar var 27 manudir. 1 sjiklingapydinu voru sjuklingar med sykursyki af tegund 2
og an sykursyki, med eGFR > 25 til <75 ml/min./1,73 m?, og albiminmigu (hlutfall albdmins og
kreatinins i pvagi [UACR] > 200 og < 5.000 mg/g. Medferd var haldid afram ef eGFR for undir

25 ml/min./1,73 m2.

Heildaréryggi dapagliflozins hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdém var i samraemi vio pekkt
Oryggi dapagliflozins.



Tafla med aukaverkunum

I kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu og vid eftirlit eftir markadssetningu hafa
eftirfarandi aukaverkanir komid fram. Engar peirra reyndust skammtahadar. Aukaverkanirnar sem
taldar eru upp hér fyrir nedan eru flokkadar eftir tioni og liffeerakerfum. Tidniflokkar eru skilgreindir &
eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100),
mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), og koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt
(ekki heegt ad eetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 1. Aukaverkanir i kliniskum samanburdarrannséknum?med lyfleysu og eftir
markadssetningu

Lifferakerfi Mjog Algengar* Sjaldgeefar** Mjdg Koma
algengar* sjaldgeefar Orsjaldan fyrir
Sykingar af Skapa- og Sveppasyking™ Drepmyndandi
voldum sykla leggangabolga fellshdlga i
og snikjudyra , hufubdlga spong
(balanitis), og (Fourniers
tengdar drep)®!
sykingar i
kynferum®*be
pvagfeaerasykin
g*,b,d
Efnaskipti og Bléosykursfall Bl6drammals- | Ketdnbldo-
neering (vid notkun skerding ¢ syring af
samhlida porsti™ voldum
sulfénylurealy sykursyki
fi eda (pegar notad
insulini)® vid sykursyki
af tegund 2) >\
k
Taugakerfi Sundl
Meltingarfeeri Hagdatregda™
Munnpurrkur™
HGd og Utbrot! Ofnamisbjagur
undirhad
Stodkerfi og Bakverkur”
bandvefur
Nyru og pvaglatstregda | Neeturmiga™ Piplu- og
pvagfeeri Ofsamiga”™f millivefsnyrna-
bolga
/xlunarferi og KIadi i skdpum
brjost og leggébngum™
Klagi i
kynferum™
Ranns6knanidu Haekkun Aukning &
rstoéour bl6dkornaskila | kreatinini i
g bl6ai vid
Minnkud upphafsmedfer
kreatinin- gb
Uthreinsun vid | Aukning
upphafsmedfe | pvagefnis i
rae bl6ai™
Blédfiturosku | Pyngdartap™
nh

aTaflan synir upplysingar vardandi allt ad 24 vikna medferd (skammtima) burstséd fra neydarmedferd til ad leidrétta
blédsykur.

bSja videigandi undirkafla vardandi nanari upplysingar.

¢Skapa- og leggangabdlga, hafubdlga (balanitis), og tengdar sykingar i kynfaerum, eiga t.d. vid um fyrirfram skilgreindu
hugtokin: sveppasyking i skdpum og kynfeerum, syking i leggdngum, hufubdlga, sveppasyking i kynfaerum,
hvitsveppasyking i skdpum og leggdngum, skapa- og leggangabdlga, hvitsveppasyking i hafu, hvitsveppasyking i kynferum,
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syking i kynfeerum, syking i kynfeerum karla, redursyking, skapabolga, skapabolga vegna bakteriusykingar, graftarkyli &
skopum.

dpvagferasyking felur i sér eftirfarandi hugtok, radad eftir tidni: pvagferasyking, blodrubdlga, pvagferasyking af voldum
koligerla, pvag- og kynfarasyking, nyra- og skj6dubdlga, blédruprinyrnubolga, pvagrasarbélga, nyrnasyking og
blddruhalskirtilsbdlga.

eBlodrammalsskerding felur t.d. i sér fyrirfram skilgreindu hugtdkin: vokvaskortur, blédmagnsskortur, lagprystingur.
fOfsamiga felur i sér hugtokin: 6edlilega tid pvaglat, ofmiga, aukinn pvagutskilnadur.

9Medalbreytingar fra grunngildi & blédkornaskilum voru 2,30% fyrir dapaglifiozin 10 mg & méti -0,33% fyrir lyfleysu.
Tilkynnt var um blédkornaskilagildi > 55% hja 1,3% patttakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg & méti 0,4% hja peim sem
fengu lyfleysu.

hMedalbreyting & prosentugildi fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg & moti lyfleysu, talid i sému réd, var:
heildarkolesterol 2,5% & méti 0,0%; HDL kolesterdl 6,0% & moti 2,7%; LDL kolesterdl 2,9% & méti -1,0%; priglyserio -2,7%
& moti -0,7%.

iSja kafla 4.4.

IAukaverkunin kom fram vid eftirlit eftir markadssetningu. Utbrot fela i sér eftirfarandi hugtok, talin upp eftir tidni i
kliniskum rannséknum: Gtbrot, Gtbreidd Gtbrot, Gtbrot med klada, dréfnultbrot, drofnuéréudtbrot, Gtbrot med graftarbélum,
blédrutitbrot og rodattbrot. 1 kliniskum rannséknum med virkum samanburdi og lyfleysu (dapagliflozin, N=5.936, allur
vidmidunarhopur, N=3.403), var tidni atbrota fyrir dapagliflozin (1,4%) og allan vidmidunarhdp (1,4%) svipud.

kGreint fra i rannsokn & ahrifum 4 hjarta og &dar hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 (DECLARE). Tidnin er byggd a
arshlutfalli.

*Tilkynnt hja > 2% patttakenda og > 1% fleirum og a.m.k. 3 fleiri patttakendum sem fengu dapagliflozin 10 mg samanborid
vid lyfleysu.

**Tilkynnt af rannsakanda sem hugsanlega tengt, liklega tengt eda tengt rannséknarmedferd og tilkynnt hja > 0,2%
patttakenda og > 0,1% fleirum og ad minnsta kosti 3 fleiri patttakendum sem medhdndladir voru med dapagliflozini 10 mg
samanborid vid lyfleysu.

Lysing & voldum aukaverkunum

Skapa- og leggangabdlga, hufubdlga og tengdar sykingar i kynfeerum

I sameinudum 6ryggisupplysingum ur rannséknunum 13 var greint fra skapa- og leggangabélgu,
hafubolgu og tengdum sykingum i kynfeerum hja 5,5% og 0,6% patttakenda sem fengu dapagliflozin
10 mg og lyfleysu, talid i somu r6d. Flestar sykingarnar voru vagar til midlungssleemar og
patttakendur svorudu hefdbundinni upphafsmedferd og peer leiddu mjog sjaldan til stédvunar
dapagliflozinmedferdar. Pessar sykingar voru algengari hja konum (8,4% fyrir dapagliflozin og 1,2%
fyrir lyfleysu), og patttakendur med fyrri sogu voru liklegri til ad fa endurtekna sykingu.

I DECLARE rannsékninni var fjoldi sjiklinga med alvarlegu aukaverkanirnar sykingar i kynfaerum
litill og jafnt skipt & milli hopa: 2 sjuklingar i dapagliflozinhépnum og 2 i lyfleysuhopnum.

I DAPA-HF rannsokninni greindi enginn sjaklingur fra alvarlegu aukaverkununum sykingar
kynfeerum i dapagliflozinhépnum og einn i lyfleysuhdépnum. bad voru 7 (0,3%) sjuklingar med
aukaverkanir sem leiddu til stédvunar medferdar vegna sykinga i kynfeerum i dapagliflozinhépnum og
enginn i lyfleysuh6pnum.

I DAPA-CKD rannsokninni voru 3 (0,1%) sjiklingar med alvarlegu aukaverkanirnar sykingar i
kynferum i dapagliflozinhdpnum og enginn i lyfleysuhépnum. prir (0,1%) sjuklingar fengu
aukaverkanir sem leiddu til stédvunar medferdar vegna sykingar i kynfeerum i dapagliflozinhépnum
og enginn i lyfleysuhdpnum. EKki var greint fra alvarlegu aukaverkunum sykingar i kynfaerum eda
aukaverkunum sem leiddu til stddvunar medferdar vegna sykingar i kynfeerum hjé sjuklingum sem
voru ekki med sykursyki.

Tilkynnt hefur verid um forhadarprengsli/aunnin forhtdarprengsli samhlida sykingum i kynfaerum og
stundum hefur umskurdur verid naudsynlegur.

Drepmyndandi fellsbdlga i spéng (Fourniers drep)
Eftir markadssetningu hefur verid greint fr4 Fourniers drepi hja sjoklingum sem nota SGLT2 hemla,
p.m.t. dapagliflozin (sja kafla 4.4).

| DECLARE rannsokninni med 17.160 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og par sem midgildi
Gtsetningar var 48 manudir var greint fra alls 6 tilvikum af Fourniers drepi, einu i hopnum sem fékk
dapagliflozin og 5 i lyfleysuh6pnum.



Blodsykurfall
Tidni blédsykurfalls var had bakgrunnsmedferd i klinisku rannséknunum a sykursyki.

Fyrir rannsoknir & dapagliflozini sem einlyfjamedferd, sem vidbotarmedferd vid metformin eda sem
vidbdtarmedferd vid sitagliptin (med eda an metformins) var tidni minni hattar tilvika bl6dsykurfalls
svipud (<5%) i medferdarhdpunum, p.m.t. i lyfleysuhdpnum fyrir allt ad 102 vikna medferd. I 6llum
rannsoknunum voru meiri hattar tilvik blédsykurfalls sjaldgeef og sambeerileg milli hopa sem
medhondladir voru med dapagliflozini eda lyfleysu. | rannsoknum med vidbotarmedferd vid
sulfonylurealyf og vidbotarmedferd vid insalin var tioni bléosykurfalls heerri (sja kafla 4.5).

I rannsokn & vidhGtarmedferd vid glimepirid, i viku 24 og 48, var oftar greint fra minni héttar tilvikum
blodsykurfalls i hdpnum sem medhdndladur var med dapagliflozini 10 mg &samt glimepiridi (6,0% og
7,9%, talid i somu réd) en i hopnum sem fékk lyfleysu asamt glimepiridi (2,1% og 2,1%, talid i sému
rod).

I rannsokn & vidbotarmedferd vid instlin hafdi verid greint fra tilvikum alvarlegs blodsykurfalls hja
0,5% og 1,0% einstaklinga sem fengu medferd med dapagliflozini 10 mg asamt insulini, i 24. viku og
104. viku, talid i somu rdd, og hja 0,5% einstaklinga sem fengu medferd med lyfleysu dsamt insalini,
24. viku og 104. viku. I 24. viku hafdi verid greint fra vaegum tilvikum blddsykurfalls hja 40,3%
einstaklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg dsamt insulini og hja 53,1% einstaklinga i 104. viku, i

24. viku hafdi verio greint fra vaeegum tilvikum blédsykurfalls hja 34,0% einstaklinga sem fengu
lyfleysu dsamt insulini og hja 41,6% einstaklinga i 104. viku.

I rannsokn & vidbotarmedferd vid metformin og sulfonylarealyf i allt ad 24 vikur, var ekki greint fra
meirihattar tilvikum blédsykurfalls. Greint var frd minni hattar blédsykurfalli hja 12,8% einstaklinga
sem fengu dapagliflozin 10 mg dsamt metformini og sulfényldrealyfi og hja 3,7% einstaklinga sem
fengu lyfleysu dsamt metformini og salfényldrealyfi.

I DECLARE rannsokninni vard ekki vart vid aukna hattu & alvarlegu bl6dsykurfalli vid medferd med
dapagliflozini samanborid vid lyfleysu. Greint var fra alvarlegum tilvikum blddsykurfalls hja
58 (0,7%) sjuklingum sem fengu dapagliflozin og 83 (1,0%) sjuklingum sem fengu lyfleysu

I DAPA-HF rannsokninni var greint fra tilvikum alvarlegs blodsykurfalls hja 4 (0,2%) sjaklingum,
badi i hépnum sem fékk dapagliflozin og i h6pnum sem fékk lyfleysu og kom pad einungis fram hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

I DAPA-CKD rannsékninni var greint fra tilvikum alvarlegs blédsykurfalls hja 14 (0,7%) sjuklingum i
dapagliflozinhépnum og 28 (1,3%) i lyfleysuhdpnum og einungis hja sjaklingum med sykursyki af
tegund 2.

Bl6drimmalsskerding

I sameinudum 6ryggisupplysingum Gr rannséknunum 13 var tilkynnt um tilvik sem benda til
bl6drammalsskerdingar (b.m.t. tilkynningar um vokvaskort, blédmagnsskort eda lagprysting) hja 1,1%
0g 0,7% patttakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i sému réd; alvarleg tilvik komu
fyrir hja <0,2% patttakenda og var jafnveegi milli tilkynninga i dapagliflozin 10 mg og lyfleysu
hopunum (sjé kafla 4.4).

I DECLARE rannsokninni var fjolda sjuklinga med tilvik sem benda til blodrammalsskerdingar jafnt
skipt & milli medferdarhopa: 213 (2,5%) i dapagliflozinhdpnum og 207 (2,4%) i lyfleysuhdpnum.
Greint var fra alvarlegum aukaverkunum hja 81 (0,9%) i dapagliflozinhopnum og 70 (0,8%) i
lyfleysuhopnum. Yfirleitt var fjoldi tilvika svipadur hja medferdarhépunum med tilliti til allra
undirhépa hvad vardar aldur, notkun pvagrasilyfja, bl6dprysting og notkun angiotensin breytiensim
(ACE)-hemla/angidtensin 11 vidtakablokka (ARB). Hja sjuklingum med upphafsgildi eGFR

<60 ml/min./1,73 m? voru 19 tilvik alvarlegra aukaverkana sem bentu til blédrimmalsskerdingar i
dapagliflozinhépnum og 13 tilvik i lyfleysuhépnum.

I DAPA-HF rannsokninni var fjéldi sjuklinga med tilvik sem bentu til bl6drimmalsskerdingar 170
(7,2%) i dapagliflozinh6pnum og 153 (6,5%) i lyfleysuh6pnum. bPad voru feerri sjuklingar med

10



alvarleg einkenni sem bentu til blodrammalsskerdingar i dapagliflozinhépnum (23 [1,0%])
samanborid vid lyfleysuhdpinn (38 [1,6%]). Nidurstddur voru svipadar 6had hvort sykursyki var til
stadar i upphafi og eGFR i upphafi.

I DAPA-CKD rannsokninni var fjoldi sjuklinga med tilvik sem bentu til blodraimmalsskerdingar 120
(5,6%) i dapagliflozinh6pnum og 84 (3,9%) i lyfleysuh6pnum. Sextan (0,7%) sjuklingar voru med
alvarleg einkenni sem bentu til bl6drammalsskerdingar i dapagliflozinhépnum og 15 (0,7%) i
lyfleysuh6pnum.

Ketonblddsyring af voldum sykursyki hja sjuklingum med sykursyki af teqund 2

I DECLARE rannsokninni, par sem midgildi Gtsetningar var 48 manudir, var greint fra
ketonblodsyringu af voldum sykursyki hja 27 sjuklingum sem fengu dapagliflozin 10 mg og

12 sjuklingum i lyfleysuh6épnum. Tilvikin dreifdust jafnt yfir rannsoknartimabilid. Af peim

27 sjuklingum med ketonblddsyringu af voldum sykursyki i dapagliflozinhépnum voru 22 & medferd
med instlini samhlida pegar tilvikid kom fram. Ahattupattir ketonblodsyringar af voldum sykursyki
voru eins og gert var rad fyrir hja sjaklingum med sykursyki af tegund 2 (sja kafla 4.4).

I DAPA-HF rannsokninni var greint fra ketonblddsyringu af voldum sykursyki hja 3 sjuklingum med
sykursyki af tegund 2 i dapagliflozinh6pnum og engum i lyfleysuh6pnum.

I DAPA-CKD rannsokninni var ekki greint fra ketonblodsyringu af véldum sykursyki hja neinum
sjuklingi i dapagliflozinhépnum og 2 sjaklingum med sykursyki af tegund 2 i lyfleysuhépnum.

pvagfeerasykingar

I sameinudum 6ryggisupplysingum ur rannsoéknunum 13 var oftar greint fra pvagferasykingum fyrir
dapagliflozin 10 mg samanborid vid lyfleysu (4,7% & moti 3,5%, talid i sému réd, sja kafla 4.4).
Flestar sykingarnar voru vagar til midlungssleemar, og patttakendur svérudu hefdbundinni
upphafsmedferd og paer leiddu mjdg sjaldan til stddvunar dapagliflozin medferdar. Pessar sykingar
voru algengari hja konum, og patttakendur med fyrri sdgu voru liklegri til ad fa endurtekna sykingu.

I DECLARE rannsokninni var sjaldnar greint fra alvarlegum pvagferasykingum med dapagliflozini
10 mg samanborid vid lyfleysu, 79 (0,9%) tilvik samanborid vid 109 (1,3%) tilvik.

I DAPA-HF rannsokninni var fjéldi sjuklinga med alvarlega aukaverkun vegna pvagfarasykingar

14 (0,6%) i dapagliflozinh6pnum og 17 (0,7%) i lyfleysuh6pnum. pad voru 5 (0,2%) sjuklingar med
aukaverkanir sem leiddu til stddvunar medferdar vegna pvagfaerasykinga baedi i dapagliflozin- og
lyfleysuhopnum.

I DAPA-CKD rannsékninni var fjoldi sjuklinga med alvarlega aukaverkun vegna pvagfearasykingar
29 (1,3%) i dapagliflozinhopnum og 18 (0,8%) i lyfleysuhdépnum. Pad voru 8 (0,4%) sjuklingar med
aukaverkanir sem leiddu til stodvunar medferdar vegna pvagfeerasykinga i dapagliflozinh6pnum og

3 0,1%) i lyfleysuhdpnum. Fjoldi sjaklinga an sykursyki sem greindi fra alvarlegum aukaverkunum
vegna pvagfearasykinga eda aukaverkunum sem leiddu til stddvunar medferdar vegna
pvagferasykinga var svipadur i medferdarhépunum tveimur (6 [0,9%] samanborid vid 4 [0,6%] hvad
vardar alvarlegar aukaverkanir og 1 [0,1%] samanborid vid 0 hvad vardar aukaverkanir sem leiddu til
stddvunar medferdar i dapagliflozin- og lyfleysuhépunum, talid i sému r6d).

Kreatinin-aukning

Aukaverkanir i tengslum vid aukningu kreatinins voru dregnar saman i hop (t.d. minnkud Gthreinsun
kreatinins ar nyrum, skert nyrnastarfsemi, aukid kreatinin i blodi og minnkadur gaukulsiunarhradi). [
sameinudum oryggisupplysingum ar rannsoknunum 13 var tilkynnt um einhverjar pessara
aukaverkana hja 3,2% sjuklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg og 1,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu.
Hjé& sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi eda vaega skerdingu (grunngildi

eGFR > 60 ml/min./1,73 m?) var tilkynnt um slikar aukaverkanir hja 1,3% sjuklinga sem fengu
dapagliflozin 10 mg og 0,80% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Aukaverkanirnar voru algengari hja
sjuklingum med grunngildi eGFR > 30 og < 60 ml/min./1,73 m? (18,5% dapagliflozin 10 mg & moti
9,3% lyfleysu).
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Frekara mat & sjuklingum sem fengu aukaverkanir tengdar nyrum, leiddi i 1jés ad hja flestum breyttust
gildi kreatinins um < 0,5 mg/dl fra grunngildum. Kreatinin-aukningin gekk venjulega yfir vid
aframhaldandi medferd eda var afturkraef eftir ad medferd var hett.

I DECLARE rannsékninni, p.m.t. aldradir sjuklingar og sjuklingar med skerta nyrnastarfemi (eGFR
minna en 60 ml/min./1,73 m?), leekkadi eGFR med timanum hja badum medferdarhopunum. Eftir 1 ar
var medalgildi eGFR litid eitt leegra, og eftir 4 &r var medalgildi eGFR litid eitt haerra i
dapagliflozinh6pnum samanborid vid lyfleysuhdpinn.

I DAPA-HF rannsokninni leekkadi eGFR med timanum hja badi dapagliflozinhépnum og
lyfleysuhépnum. Upphafleg leekkun & medal eGFR var -4,3 ml/min./1,73m? i dapagliflozinhépnum

og -1,1 ml/min./1,73 m? i lyfleysuhépnum. Eftir 20 manudi var breyting fra upphafsgildi eGFR svipud
i badum medferdarhépum: -5,3 ml/min./1,73 m? fyrir dapagliflozin og -4,5 ml/min./1,73 m? fyrir
lyfleysu.

I DAPA-CKD rannsokninni leekkadi eGFR med timanum hja baedi dapagliflozinhépnum og
lyfleysuhépnum. Upphafleg (dagur 14) leekkun & medal eGFR var -4,0 ml/min./1,73m? {
dapagliflozinhépnum og -0,8 ml/min./1,73 m? i lyfleysuhépnum. Eftir 28 manudi var breyting fra
upphafsgildi eGFR -7,4 ml/min./1,73 m? i dapagliflozinhdpnum og -8,6 ml/min./1,73 m? i
lyfleysuhopnum.

Bdrn

Oryggi dapagliflozins i kliniskri rannsékn hja bornum 10 &ra og eldri med sykursyki af tegund 2 (sja
kafla 5.1) var svipad og sést i rannsoknum hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Einkenni

Hjé heilbrigdum einstaklingum kom ekki fram eiturverkun eftir inntoku stakra skammta af
dapagliflozini, sem voru allt ad 500 mg (50-faldur radlagdur skammtur fyrir menn). pessir
einstaklingar voru med greinanlegt magn glukésa i pvagi i skammtatengdan tima (ad minnsta kosti

5 daga eftir 500 mg skammt) og engar tilkynningar barust um vékvaskort, lagprysting eda
blodsaltadjafnveegi og engin klinisk mikilvaeg ahrif komu fram & QTc-bil. Tidni bl6dsykurfalls var
svipud samanborid vid lyfleysu. I kliniskum rannséknum voru skammtar allt ad 100 mg gefnir
heilbrigdum einstaklingum einu sinni & dag (10-faldur hamarksskammtur radlagdur fyrir menn) i

2 vikur, og einstaklingum med sykursyki af tegund 2, tioni bl6dsykurfalls var orlitid heerri en hja peim
sem fengu lyfleysu og var ekki had skammti. Tidni aukaverkana, p.m.t. vokvaskortur og lagprystingur
var svipud hja peim sem fengu lyfleysu. Ekki voru kliniskt mikilvaegar breytingar & viomidunarpattum
rannsoknarnidurstadna, p.m.t. bl6dsolt og maelingum & nyrnastarfsemi.

Vidbrogd
Komi til ofskdmmtunar skal veita videigandi studningsmedferd med hlidsjon af klinisku astandi
sjuklingsins. Ekki hefur verid rannsakad hvort heegt er ad fjarleegja dapagliflozin med blddskilun.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif
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Flokkun eftir verkun: Sykursykilyf, SGLT2-hemlar (SGLT2, sodium-glucose co-transporter 2),
ATC-flokkur: A10BKO1

Verkunarhattur
Dapagliflozin er mjog 6flugur (Ki: 0,55 nM), sérteekur og afturkraefur hemill SGLT2.

HOomlun SGLT2 af véldum dapagliflozins dregur tr endurupptdku glikésa ar gaukulsiun i neerpiplum
med minnkun & endurupptoku natriums samhlida sem veldur Gtskilnadi glukésa med pvagi og
osmotiskri pvagraesingu. Dapagliflozin eykur pvi flutning natriums i fjeerpiplur sem eykur piplu-
gaukla endurgjof (tubuloglomerular feedback) og dregur Ur innangauklaprystingi. betta &samt
osmotiskri pvagraesingu leidir til minni vokvastfnunar, leegri blédprystings og leegri fylli- og
slagedaprystings (preload and afterload), sem geeti haft jakveed ahrif & hjartaendurmotun (cardiac
remodelling) og vidhaldi® nyrnastarfsemi. Onnur ahrif eru m.a. aukin blédkornaskil og pyngdartap.
Jakveed ahrif dapagliflozins & hjarta og nyru eru ekki eingdngu vegna blodsykurlaekkandi verkunar og
eru ekki bundin vid sjuklinga med sykursyki eins og synt var fram & i DAPA-HF, DELIVER og
DAPA-CKD rannséknunum.

Dapagliflozin hefur g0 ahrif & baedi fastandi bldsykur og blédsykur eftir maltio, med pvi ad draga ar
endurupptoku glukdsa i nyrum sem leidir til utskilnadar glukdsa med pvagi. Pessi Utskilnadur glikosa
(verkun sem veldur Gtskilnadi med pvagi) kemur fram eftir fyrsta skammt og heldur afram allt 24 Kist.
bilid sem er & milli skammta og er vidvarandi medan 4 medferd stendur. Magn glukdsa sem hverfur &
brott um nyru med pessum verkunarhztti er had péttni glikdsa i bl6di og GFR. bvi er éliklegt ad
dapagliflozin valdi blédsykurfalli hja einstaklingum med edlileg bl6dsykurgildi. Dapagliflozin skerdir
ekki edlilega glukdsamyndun i likamanum sem svorun vid blédsykurfalli. Dapagliflozin verkar 6had
instlinseyti og insalinahrifum. I kliniskum rannséknum & dapagliflozini hefur komid fram aukid
jafnveegi i modeli fyrir mat & beta frumum (HOMA beta-frumur).

SGLT2 er tjad sértaekt i nyrum. Dapagliflozin hamlar ekki 68rum flutningspréteinum sem eru
mikilveeg fyrir flutning glikosa i utleegan vef og er > 1.400 falt sérteekara fyrir SGLT2 samanborid vid
SGLT1, sem er adalflutningasproteinid i pormum sem sér um frasog glukosa.

Lyfhrif

Aukning & magni glukésa i pvagi kom fram hja heilbrigoum einstaklingum og einstaklingum med
sykursyki af tegund 2 eftir gjof dapagliflozin. Um pad bil 70 g af glikosa skildust it med pvagi &
solarhring (sem svarar 280 hitaeiningum/solarhring), hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 vid
dapagliflozin skammt sem var 10 mg/s6larhring i 12 vikur. Visbendingar um vidvarandi Gtskilnad
glukodsa komu fram hja sjaklingum med sykursyki af tegund 2 sem fengu

dapagliflozin 10 mg/sélarhring i allt ad 2 ar.

pessi Utskilnadur gliukosa i pvagi vid notkun dapagliflozins leidir einnig til osmétiskar pvagrasingar
og eykur pvagmagn hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Aukning pvagmagns hja sjaklingum
med sykursyki af tegund 2 sem medhdndladir voru med dapagliflozini 10 mg var vidvarandi i 12. viku
0g nam u.p.b. 375 ml/sélarhring. Aukning pvagmagns tengdist litilli timabundinni aukningu &
Gtskilnadi natriums um nyru sem tengdist ekki breytingu & natriumgildum i sermi.

Utskilnadur pvagsyru med pvagi jOkst einnig timabundid (i 3-7 daga) og henni fylgdi vidvarandi
minnkun & péttni pvagsyru i sermi. I 24. viku var minnkun & péttni pvagsyru i sermi &
bilinu -48,3 til -18,3 mikromal/I (-0,87 til -0,33 mg/dl).

Klinisk verkun og 0ryqgi

Sykursyki af tegund 2

Baett blodsykurstjorn og lekkud sjukdéms- og danartioni vegna hjarta-, &@da- og nyrnasjukdéma, eru
oOrjufanlegir peettir i medferd vio sykursyki af tegund 2.
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Fjértan tviblindar, slembadar kliniskar samanburdarrannséknir, voru gerdar med 7.056 fullordnum
einstaklingum med sykursyki af tegund 2, til ad meta bldéosykurverkun og 6ryggi dapagliflozins;
4.737 einstaklingar i pessum rannsoknum voru medhoéndladir med dapagliflozini. I t6If rannséknanna
var medferdartimabilid 24 vikur, 8 voru med langtima framhaldi sem st6d yfir i 24 vikur til 80 vikur
(allt ad 104 vikna heildarrannsdknartima), ein rannséknanna var med 28 vikna medferdartimabil og
ein rannsdknanna stod yfir i 52 vikur med langtima framlengingum um 52 og 104 vikur (heildarlengd
rannsoknar var 208 vikur). Medaltimi fra greiningu sykursyki var 1,4 til 16,9 &r. Fimmtiu présent
(50%) pétttakenda voru med vaega skerdingu & nyrnastarfsemi og 11% midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi. Fimmtiu og eitt prosent (51%) patttakenda var karlmenn, 84% voru af hvitum
kynstofni, 8% voru af asiskum kynstofni, 4% voru af svortum kynstofni og 4% voru af 6drum
kynstofnum. Attatiu og eitt prosent patttakenda (81%) voru med likamspyngdarstudul (BMI) >27.
Ennfremur féru fram tveer 12 vikna samanburdarrannsoknir med lyfleysu hja sjuklingum med
haprysting og med sykursyki af tegund 2, sem éfullnagjandi stjorn var a.

Rannsékn & ahrifum & hjarta og edar (DECLARE) var gerd med dapagliflozini 10 mg med
samanburdi vid lyfleysu hja 17.160 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med eda an stadfests
hjarta- eda &dasjukdoms til ad meta ahrif 4 aukaverkanir tengdar hjarta og edum og nyrum.

Bl6dsykursstjérn

Einlyfjamedferd

Tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu sem stdd yfir i 24 vikur (med framhaldstimabili til
vidbotar) var gerd til ad meta 6ryggi og verkun einlyfjamedferdar med dapagliflozini hja sjuklingum
med sykursyki af tegund 2 sem ekki hafdi nadst fullnaegjandi stjorn 4. Medferd med dapagliflozini
einu sinni & dag leiddi til tolfreedilega markteekrar (p <0,0001) leekkunar & HbAlc samanborid vid
lyfleysu (tafla 2).

A framhaldstimabilinu var HbA1c leekkunin vidvarandi Gt 102. viku (-0,61%, og -0,17% adlégud
medalbreyting fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i sému rdd).

Tafla 2. Nidurstdéour i 24. viku (sidasta mat sem for fram?) i samanburdarrannsékn med lyfleysu
og dapagliflozini sem einlyfjamedferd

Einlyfjamedferd

Dapagliflozin Lyfleysa
10 mg
NP 70 75
HbAlc (%) grunngildi (medaltal) 8,01 7,79
Breyting fra grunngildi® -0,89 -0,23
Mismunur midad vid lyfleysu® -0,66"
(95% CI) (-0,96; -0,36)
patttakendur (%) sem nadu:
HbAlc < 7%
Adlagad midad vid grunngildi
50,8° 31,6
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 94,13 88,77
Breyting fra grunngildi® -3,16 -2,19
Mismunur midad vid lyfleysu®
(95% ClI) -0,97
(-2,20; -0,25)

aSidasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir neydarmedferd hja sjuklingum sem fengu neydarmedferd) sem for fram.

bAllir slembivaldir sjuklingar sem toku ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannsoknarlyfi 4 stutta tviblinda timabilinu.
®Medaltal adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika

*p-gildi < 0,0001 midad vid lyfleysu

SEKKi metid med tilliti til tolfreedilegrar marktaekni vegna radprdfana (sequential testing procedure) fyrir aukaendapunkta.
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Samsett vidbotarmedferd

I 52 vikna jafngildisrannsokn med virkum samanburdi (med 52 og 104 vikna framlengingartimabilum)
var dapagliflozin metid sem vidbotarmedferd vid metformin samanborid vid salfonylarealyf (glipizid)
sem vidbdtarmedferd vid metformin hjé sjuklingum med 6fullnaegjandi blédsykurstjorn

(HbAlc > 6,5% og < 10%). Nidurstddurnar syndu svipada medalleekkun & HbAlc fra grunngildi fram
ad 52. viku samanborid vid glipizid, sem syndi jafngildi (tafla 3). [ 104. viku var adlogud
medalbreyting HbAlc fra grunngildi -0,32% hja peim sem fengu dapagliflozin og -0,14% hja peim
sem fengu glipizid. I 208. viku var adlogud medalbreyting HbA1c fra grunngildi -0,10% hja peim sem
fengu dapagliflozin og -0,20% hja peim sem fengu glipizid. Eftir 52, 104 og 208 vikur, h6fou tilvik
blodsykurfalls, i ad minnsta kosti eitt skipti, komid fyrir hja marktaekt leegra hlutfalli (3,5%, 4,3% og
5,0%, talio i somu rod) einstaklinga i hépnum sem medhdndladur var med dapagliflozini, samanborid
vid glipizid (40,8%, 47,0% og 50,0%, talid i somu rdd). Hlutfall peirra sem voru enn i rannsékninni i
104. og 208. viku var 56,2% og 39,7% hja hopnum sem fékk medferd med dapagliflozini og 50,0% og
34,6% hja hépnum sem fékk medferd med glipizidi.

Tafla 3. Nidurstdéour i 52. viku (sidasta mat sem fér fram?) i ranns6kn med virkum samanburadi,
par sem dapagliflozin var borid saman vid glipizid sem vidbdtarmedferd vid metformin

Dapagliflozin Glipizio
Viomidunarpaettir + metformin + metformin
NP 400 401
HbAlc (%) grunngildi (medaltal) 7,69 7,74
Breyting fra grunngildi® -0,52 -0,52
Munur midad vid glipizid + metformin® 0,00¢
(95% CI) (-0,11; 0,11)
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 88,44 87,60
Breyting fra grunngildi® -3,22 1,44
Munur midad vid glipizid + metformin® -4,65"
(95% CI) (-5,14; -4,17)

aSidasta mat sem for fram

bSlembivaldir og medhaondladir sjiklingar sem hofdu verid metnir vid grunnlinu og metnir ad minnsta kosti
einu sinni eftir grunnlinu med tilliti til verkunar

¢ Medaltal adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika

dJafngilt glipizid + metformin

“p-value < 0,0001

Dapagliflozin sem vidbotarmedferd vid metformin, glimepirid, metformin og salfonyldrealyf,
sitagliptin (med eda an metformins) eda insulin hafdi leitt til tolfreedilega markteaekrar leekkunar a
HbAlc i 24. viku samanborid vid einstaklinga sem fengu lyfleysu (p < 0,0001; tafla 4, 5 og 6).

Leekkun & HbAlc sem sést i 24. viku var vidvarandi i rannsoknum & samsettri medferd med
vidbotarlyfi (glimepirid og insulin) midad vid upplysingar eftir 48 vikur (glimepirid) og allt ad

104 vikur (insalin). T 48. viku, sem vidbot vid sitagliptin (med eda an metformins), var adlégud
medalbreyting fra grunngildi fyrir 10 mg dapagliflozin -0,30% og fyrir lyfleysu 0,38%. Vardandi
rannsokn & vidbotarmedferd vid metformin, var lekkun & HbAlc vidvarandi Gt 102. viku (-0,78% og
0,02% adlégud medalbreyting fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i somu rod). |
104. viku var leekkun HbA1c -0,71% hja peim sem fengu insalin (med eda an annarra
bl6dsykurleekkandi lyfja) og adlogud medalbreyting fra grunngildi var -0,06% hja peim sem fengu
dapagliflozin 10 mg og lyfleysu. I 48. og 104. viku var instlinskammtur stédugur, samanborid vid
grunngildi, hja einstaklingum sem voru medhdndladir med dapagliflozini 10 mg og var
medalskammtur 76 a.e./s6larhring. I lyfleysunépnum var medalaukning 10,5 a.e./s6larhring og

18,3 a.e./sblarhring fra grunngildi (medalskammtur var 84 og 92 a.e./s6larhring) i 48. viku og

104. viku, talid i sému rdd. Hlutfall einstaklinga sem voru enn i rannsokninni i 104. viku var 72,4%
hja hépnum sem var medhdndladur med dapagliflozini 10 mg og 54,8% hja lyfleysuhopnum.
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Tafla 4. Nidurstédur ur 24 vikna (sidasta mat sem for fram? samanburdarrannsékn med
lyfleysu med dapagliflozin sem vidbdtarmedferd i samsettri medferd med metformini eda
sitagliptini (med eda &n metformins)

Vidbot i samsettri medferd

Metformin? DPP-4 hemill (sitagliptin?)
+ metformin?
Dapagliflozin Lyfleysa Dapagli- Lyfleysa
10 mg flozin 10 mg
NP 135 137 223 224
HbAlc (%)
Grunngildi (medaltal) 7,92 8,11 7,90 7,97
Breyting fra
grunngildi® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Mismunur
midad vid
lyfleysu® -0,54" -0,48*
(95% CI) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)
Einstaklingar (%) sem
naou:
HbAlc <7 % 40,6™ 25,9
Adlagad midad vid
grunngildi
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 86,28 87,74 91,02 89,23
Breyting fra
grunngildi® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Mismunur midad vid
lyfleysu® -1,97° -1,89*
(95% CI) (-2,63; -1,31) (-2,37; -1,40)

Metformin > 1500 mg/dag;

Zsitagliptin 100 mg/dag

aSidasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir neydarmedferd hja sjuklingum sem fengu neydarmedferd) sem for fram.
bAllir slembivaldir sjiklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannséknarlyfi 4 stutta tviblinda
timabilinu

°Medaltal adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika

*p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + blédsykurleekkandi Iyf til inntoku

“p-gildi < 0,05 m.v. lyfleysu + bl6dsykurleekkandi lyf til inntéku
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Tafla 5. Nidurstédur ur 24 vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu med dapagliflozin sem
vidbotarmedferd i samsettri medferd med sulfénylurealyfi (glimepiridi) eda metformini og
sulfonylurealyfi

Samsett viobotarmedfero

Sualfénylarealyf Sualfénylarealyf
(glimepiria?) + metformin?®
Dapagliflozin Lyfleysa Dapagliflozin Lyfleysa
10 mg 10 mg

N2 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Grunngildi (medaltal) 8,07 8,15 8,08 8,24
Breyting fr& grunngildic -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Mismunur midad vid
lyfleysu® -0,68" -0,69"

(95% CI) (-0,86; -0,51) (=0,89; —0,49)
Einstaklingar (%) sem
naou:
HbAlc < 7% (LOCF)¢
Adlagad midad vio
grunngildi 31,7 13,0 31,8" 11,1
Likamspyngd (kg)
(LOCF)¢
Grunngildi (medaltal) 80,56 80,94 88,57 90,07
Breyting fra grunngildic -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Mismunur midad vid
lyfleysu® -1,54" —2,07"(=2,79;

(95% CI) (-2,17; -0,92) —1,35)

Iglimepirid 4 mg/sélarhring; 2Metformin (lyfjaform med hrada losun eda fordalyfjaform) >1500 mg/sélarhring 4samt
hamarksskammti sem polist, sem var a.m.k. halfur hAmarksskammtur, af sulfonylarealyfi i a.m.k. 8 vikur &dur en rannsokn hofst.
aSlembivaldir og medhdndladir sjuklingar sem héfdu verid metnir vid grunnlinu og metnir ad minnsta kosti einu sinni eftir
grunnlinu med tilliti til verkunar.

bDélkar 1 og 2, HbAlc greint med LOCF (sja nedanmalsgrein d); Déalkar 3 og 4, HbAlc greint med LRM (sja nedanmalsgrein e)
‘Medaltal adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika

dLOCF: Sidasta mat (fyrir neydarmedferd hja sjuklingum sem fengu neydarmedferd) sem for fram

eLRM: Langsnidsgreining med endurteknum maelingum

*p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + blédsykurleekkandi Iyf til inntoku
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Tafla 6. Nidurstéour i 24. viku (sidasta mat sem for fram?) i samanburdarrannsékn med lyfleysu
a dapagliflozini i samsettri medferd med insulini (eingéngu eda asamt blddsykurslaekkandi Iyfi til
inntoku)

Dapagliflozin 10 mg Lyfleysa
+insulin + insalin
+ blodsykurslekkandi lyf  + blédsykurslekkandi lyf til
Vidmidunarpeettir til inntoku? inntoku?
NP 194 193
HbAlc (%) grunngildi (medaltal) 8,58 8,46
Breyting fr& grunngildi® -0,90 -0,30
Mismunur midad vid lyfleysu® -0,60"
(95% CI) (-0,74; -0,45)
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 94,63 94,21
Breyting fra grunngildi® -1,67 0,02
Mismunur midad vid lyfleysuc -1,68
(95% CI) (-2,19; -1,18)
Medaldagskammtur af insulini
(a.e)!
Grunngildi (medaltal) 77,96 73,96
Breyting fra grunngildi® -1,16 5,08
Mismunur midad vid lyfleysu® -6,23"
(95% CI) (-8,84; -3,63)

Einstaklingar med medalminnkun
a dagskdémmtum insalins um ad L
minnsta kosti 10% (%) 19,7 11,0

aSidasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir eda & peim degi sem instlinskammtur var fyrst aukinn, ef porf var &) sem fér
fram.

bAllir slembivaldir sjiklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannsdknarlyfi & stutta tviblinda
timabilinu

°Medaltal adlagad ad grunngildi og midad vid notkun blodsykurslakkandi lyfs til inntoku, med adferd minnstu fervika
*p-gildi <0,0001 m.v. lyfleysu + insulin * blddsykurlaekkandi Iyf til inntoku

*p-gildi < 0,05 m.v. lyfleysu + instlin + blédsykurleekkandi lyf til inntoku

ISkammtaaukning i insilinmedferd (p.m.t hradvirk, midlungshradvirk, og grunninstlin) var einungis leyfd ef sjiklingar
nédu fyrirfram skilgreindum vidmidunargildum fyrir fastandi plasmaglikésa.

2Fimmtiu présent patttakenda voru 4 einlyfjamedferd med instlini vid grunnlinu; 50% voru & 1 eda 2 blodsykurlekkandi
Iyfjum til inntéku auk insalins: T sidarnefnda hépnum voru 80% eingéngu & metformini, 12% voru metformin asamt
sulfénylarealyfi, og hinir voru eingéngu & blodsykurlekkandi lyfi til inntéku.

I samsettri medferd med metformini hja sjiklingum sem hafa ekki fengid lyfjamedferd adur

Alls toku 1.236 sjuklingar sem hofou ekki fengid lyf adur med sykursyki af tegund 2, sem
ofullnaegjandi stjorn var & (HbAlc > 7,5% og < 12%) patt i tveimur 24 vikna rannséknum med virkum
samanburdi til ad meta verkun og 6ryggi dapagliflozins (5 mg eda 10 mg) i samsettri medferd med
metformini hja sjaklingum sem héfdu ekki fengid lyfjamedferd adur borid saman vio medferd med
hvoru lyfi fyrir sig.

Tolfredilega marktaek leekkun vard & HbAlc med samsettri medferd med 10 mg af dapagliflozini og
metformini (allt ad 2.000 mg & sélarhring) samanborid vid hvort lyf fyrir sig (tafla 7) og einnig
leekkaoi fastandi plasmaglukdsi (FPG) meira (samanborid vid hvort lyf fyrir sig) og likamspyngd
(samanborid vid metformin).
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Tafla 7. Nidurstéour i 24. viku (sidasta mat sem for fram?) i ranns6kn med virkum samanburdi &
samsettri medferd med dapagliflozini og metformini hja sjuklingum sem héfdu ekki fengio
lyfjamedferd adur

Dapagliflozin Dapagliflozin Metformin
10 mg + 10 mg
Vidmidunarpeettir metformin
NP 211° 219° 208°
HbAlc (%) grunngildi (medaltal) 9,10 9,03 9,03
Breyting fra grunngildi® -1,98 -1,45 -1,44
Mismunur midad vid dapagliflozin® -0,53"
(95% Cl) (-0,74; —0,32)
Mismunur midad vid metformin® —-0,54" —-0,01
(95% CI) (=0,75; —0,33) (=0,22; 0,20)

aSidasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir neydarmedferd hja sjuklingum sem fengu neydarmedferd) sem for fram.
bAllir slembivaldir sjiklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannséknarlyfi 4 stutta tviblinda
timabilinu.

cAdlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika.

*p-gildi <0,0001.

Samsett medferd med exenatidi med fordaverkun

I 28 vikna tviblindri rannsokn med virkum samanburdi var samsetning dapagliflozins og exenatids
med fordaverkun (GLP-1 vidtakadrvi) borin saman vid dapagliflozin eingdngu og exenatid med
fordaverkun eingbngu hja einstaklingum med 6fullnaegjandi bl6dsykursstjérn a metformini eingdéngu
(HbA1c > 8% og < 12%). Hja 6llum medferdarhopunum leekkadi HbAlc midad vid grunngildi. |
samsettu medferdinni med dapagliflozin 10 mg og exenatid med fordaverkun leekkadi HbAlc meira
fra grunngildi samanborid vid dapagliflozin eingbngu og exenatid med fordaverkun eingéngu (tafla 8).

Tafla 8. Nidurstédur ur einni 28-vikna rannsékn & dapagliflozini og exenatidi med fordaverkun
borio saman vid dapagliflozin eingéngu og exenatid med fordaverkun eingéngu, asamt
metformini (medferdaraatiunarpydi)

Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg Exenatio med

QD QD foroaverkun 2 mg
+ + QW
exenatid med lyfleysa QW +
fordaverkun 2 mg lyfleysa QD
Vidmidunarpaettir QW
N 228 230 227
HbALlc (%) grunngildi (medaltal) 9,29 9,25 9,26
Breyting fra grunngildi? -1,98 -1,39 -1,60
Medalmunur & breytingu fra
grunngildi milli samsetningar og -0,50% 0,38%*
staks lyfs _ _
(95% CI) (-0,84; -0,34) (-0,63; -0,13)
Einstaklingar (%) sem nadu
HbALC < 7% 44,7 19,1 26,9
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 92,13 90,87 89,12
Breyting fra grunngildi © -3,55 -2,22 -1,56
Medalmunur a breytingu fra 133 2,00

grunngildi milli samsetningar og
staks lyfs (95% CI) (-2,12; -0,55) (-2,79; -1,20)

QD=einu sinni & s6larhring, QW=einu sinni i viku, N=fj6ldi sjuklinga, Cl=6ryggismork.
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aA0lagad medaltal med adferd minnstu fervika (LS Means) og gildi vio viku 28 fyrir mismun & breytingu fra grunngildi i
medferdarhopunum er fundid med pvi ad nota blandad likan med endurteknum melingum (MMRM), b.m.t. medferd, svaedi, HbAlc
undirhdpar (stratum) vid grunnlinu (< 9,0% eda > 9,0%), vikur og vixlhrif medferdar eftir vikum sem bundna peetti og grunngildi
sem skyribreytu.

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

P-gildin eru 6ll adlégud p-gildi vegna endurtekinna melinga.

Greiningarnar taka ekki til melinga eftir bjérgunarmedferd (rescue therapy) og eftir ad medferd med rannséknarlyfi var heett adur
en &atlad var.

Fastandi plasmaglukdsi

Medferd med dapagliflozini 10 mg sem einlyfjamedferd og vidbotarmedferd vid metformin,
glimepirid, metformin og sulfonyldrealyf, sitagliptin (med eda &n metformins) eda insulin leiddi til
tolfreedilega markteekrar leekkunar & FPG (-1,90 til -1,20 mmél/I [-34,2 til -21,7 mg/dI]) samanborid
vid lyfleysu (-0,33 til 0,21 mmol/I [-6,0 til 3,8 mg/dl]). bessi ahrif komu fram & 1. viku medferdar og
voru vidvarandi i framhaldsranns6knum Gt 104. viku.

Samsett medferd med dapagliflozini 10 mg og exenatidi med fordaverkun leiddi til marktaekt meiri
leekkunar 4 FPG i 28. viku: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl), samanborid vid -2,73 mmdél/I (-49,2 mg/dl)
fyrir dapagliflozin eingdngu (p <0,001) og -2,54 mmol/I (-45,8 mg/dl) fyrir exenatid eingdngu (p
<0,001).

I sérrannsokn hja sykursykissjiklingum med eGFR >45 til <60 ml/min./1,73 m?, leiddi medferd med
dapagliflozini til leekkunar & FPG i 24. viku: -1,19 mmél/l (-21,46 mg/dl) samanborid vid -0,27 mmdal/I
(-4,87 mg/dl) fyrir lyfleysu (p=0,001).

Glukosi eftir maltio

Medferd med dapagliflozini 10 mg, sem vidbotarmedferd vid glimepirid, leiddi til tolfraedilega
marktaekrar leekkunar & glukdsa 2 klst. eftir maltid i 24. viku, sem var vidvarandi i malingum allt fram
ad 48. viku.

Medferd med dapagliflozini 10 mg, sem vidbotarmedferd vid sitagliptin (med eda an metformins),
leiddi til leekkunar & glukoésa 2 klst. eftir maltid i 24. viku, sem var vidvarandi i meelingum allt fram ad
48. viku.

Samsett medferd med dapagliflozini 10 mg og exenatidi med fordaverkun leiddi til marktaekt meiri
leekkunar & glukdsa 2 Klst. eftir maltio i 28. viku samanborid vid hvort lyfid fyrir sig.

Likamspyngd

Medferd med dapagliflozini 10 mg sem vidbdtarmedferd vid metformin, glimepirid, metformin og
sulfonylarealyf, sitagliptin (med eda an metformins) eda insalin dré télfraedilega marktaekt Gr
likamspyngd i 24. viku (p <0,0001, t6flur 4 og 5). bessi ahrif voru vidvarandi i langtima ranns6knum.
I 48. viku var mismunur & milli dapagliflozins sem vidbotarmedferd vid sitagliptin (med eda &n
metformins) pegar borid var saman vid lyfleysu -2,22 kg. I 102. viku var mismunur & milli
dapagliflozins sem vidbo6tarmedferd vio metformin pegar borid saman vid lyfleysu -2,14 kg og
mismunur & milli dapagliflozins sem vidbétarmedferd vid insalin samanborid vid lyfleysu -2,88 kg.

I 52 vikna jafngildisrannsokn med virkum samanburdi, leiddi medferd med dapagliflozini sem
vidbotarmedferd vid metformin til tolfreedilega markteekra breytinga & likamspyngd samanborid vid
glipizid um -4,65 kg i 52. viku (p < 0,0001, tafla 3) og voru pessi ahrif vidvarandi i 104. og 208. viku
(-5,06 kg og -4,38 kg, talid i somu rod).

Samsett medferd med dapagliflozini 10 mg og exenatidi med fordaverkun leiddi til marktaekt meira
pyngdartaps samanborid vid hvort lyf fyrir sig (tafla 8).

Rannsokn & 182 sykursykisjuklingum, sem stod yfir i 24 vikur,par sem notadur var tviorkupéttniskanni
(DXA) til ad meta likamssamsetningu, syndi fram & leekkun & medferd med dapagliflozini 10 mg
asamt metformini samanborid vid lyfleysu asamt metformini, talid i sému réo, med tilliti til
likamspyngdar og likamsfitu samkvaeemt DXA melingu, frekar en med tilliti til fitulauss massa (lean
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tissue) eda vokvataps. Undirrannsdkn med segulomskodun syndi télulega minnkun & idrafitu vid
medferd med dapagliflozini samanborid vid medferd med lyfleysu d&samt metformini.

Bl6dprystingur

[ fyrirfram skilgreindri safngreiningu & 13 samanburdarrannsoknum med lyfleysu leiddi medferd med
dapagliflozini 10 mg til breytinga fra grunngildi & slagbilsbl6dprystingi sem nam -3,7 mmHg og
panbilsprystingi sem nam -1,8 mmHg midad vid -0,5 mmHg slagbils- og -0,5 mmHg
panbilsbldoprystingi i 24. viku hja peim sem fengu lyfleysu. Svipadar lekkanir saust allt ad 104. viku.

Samsett medferd med dapagliflozini 10 mg og exenatidi med fordaverkun leiddi til marktekt meiri
leekkunar & slagbilsprystingi i 28. viku (-4,3 mmHg) samanborid vid dapagliflozin eingéngu
(-1,8 mmHg, p <0,05) og exenatid med fordaverkun eingdngu (-1,2 mmHg, p <0,01).

[ tveimur 12 vikna, samanburdarrannsoknum med lyfleysu fengu alls 1.062 sjiklingar med haprysting
og med sykursyki af tegund 2, sem 6fullnaegjandi stjorn var a (pratt fyrir stdduga medferd sem var i
gangi med ACE-hemli eda angidtensinblokka i einni rannsékn og ACE-hemli eda angidtensinblokka
auk einnar vidbdtarmedferdar vid haprystingi i annarri rannsokn), medferd med dapagliflozini 10 mg
eda lyfleysu. I viku 12 gilti um badar rannsoknir ad medferd med dapagliflozini 10 mg, auk
venjulegrar sykursykismedferoar, beetti HbAlc ad medaltali um 3,1 og minnkadi lyfleysuleidréttan
slagbilsprysting ad medaltali um 4,3 mmHg.

I sérrannsdkn hja sykursykissjiklingum med eGFR >45 til <60 ml/min./1,73 m?, leiddi medferd med
dapagliflozini til leekkunar & slagbilsprystingi i sitjandi stodu i 24. viku: -4,8 mmHg samanborid
vid -1,7 mmHg fyrir lyfleysu (p <0,05).

Blodsykurstjorn hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi CKD 34 (eGFR >45 til
<60 ml/min./1,73 m?

Verkun dapagliflozins var metin i sérrannsokn hja sykursykisjuklingum med eGFR >45 til

<60 ml/min./1,73 m? med 6fullnegjandi bl6dsykurstjorn & hefdbundinni medferd. Medferd med
dapagliflozini leiddi til l&ekkunar & HbAlc og likamspyngd samanborid vid lyfleysu (tafla 9).

Tafla 9. Nidurstdéour i 24. viku i samanburdarrannsdkn med lyfleysu & dapagliflozini hja
sykursykissjuklingum med eGFR > 45 til < 60 ml/min./1,73 m?

Dapagliflozin? Lyfleysa®
10 mg
NP 159 161
HbA1c (%) grunngildi (medaltal) 8,35 8,03
Breyting fra grunngildi® -0,37 -0,03
Mismunur midad vid lyfleysu® -0,34*
(95% CI) (-0,53; -0,15)
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 92,51 88,30
Breyting & présentugildi fra grunngildi® -3,42 -2,02
Mismunur & prosentugildi fra lyfleysu® -1,43*
(95% CI) (-2,15; -0,69)

& Metformin eda metformin hydroklorid voru hluti af hefdbundinni medferd hja 69,4% sjuklinga i dapagliflozinh6pnum
0g 64,0% sjuklinga i lyfleysuhépnum.

b Adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika

¢ Afleitt Gr adlégudu grunngildi med adferd minnstu fervika

* p<0,001

Sjuklingar med grunngildi HbAlc > 9%

[ fyrirfram skilgreindri greiningu & sjuklingum med grunngildi HbAlc > 9%, leekkadi lyfjamedferd
med dapagliflozini 10 mg HbAlc markteekt i 24. viku sem einlyfjamedferd (adlogud medalbreyting fra
grunngildi: -2,04% fyrir dapagliflozin 10 mg og 0,19% fyrir lyfleysu) og sem vidb6tarmedferd vid
metformin (adlogud medalbreyting fra grunngildi: -1,32% fyrir dapagliflozin 10 mg og -0,53% fyrir
lyfleysu).
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Nidurstddur med tilliti til hjarta, eda og nyrna

DECLARE (dapagliflozin effect on cardiovascular events) var alpjodleg, fjdlsetra, slembirédud,
tviblind, Klinisk samanburdarrannsékn med lyfleysu gerd til pess ad dkvarda ahrif dapagliflozins
samanborid vid lyfleysu & hjarta og a&edar pegar pvi var batt vid yfirstandandi bakgrunnsmedferd.
Sjuklingarnir voru allir med sykursyki af tegund 2 og voru annadhvort med minnst tvo
vidbotardhettupeetti & hjarta og adar (aldur > 55 ar hja kérlum eda > 60 &r hja konum, og eitt eda fleiri
af bléofituvandamalum, haprystingi eda yfirstandandi tobaksnotkun) eda stadfestan hjarta- og
aedasjukdom.

Af 17.160 slembir6dudum sjuklingum voru 6.974 (40,6%) med stadfestan hjarta- og &dasjukdom og
10.186 (59,4%) voru ekki med stadfestan hjarta- og &edasjukddém. 8.582 sjuklingum var slembiradad
og fengu dapagliflozin 10 mg og 8.578 fengu lyfleysu, og var fylgt eftir i 4,2 & (midgildi).

Medalaldur péatttakenda i rannsokninni var 63,9 ar, 37,4% voru konur. Alls h6féu 22,4% verid med
sykursyki i <5 &r, medaltimi fra greiningu var 11,9 ar. Medalgildi HbAlc var 8,3% og medal
likamspyngdarstudull var 32,1 kg/m?.

Vid upphaf rannsoknarinnar voru 10,0% sjdklinga med ségu um hjartabilun. Medalgildi eGFR var
85,2 ml/min./1,73 m?2, 7,4% sjuklinga voru med eGFR <60 ml/min./1,73 m? og 30,3% sjuklinga voru
med micro- eda macroalbuminmigu (UACR >30 til <300 mg/g (micro) eda >300 mg/g (macro)).

Flestir sjuklinganna (98%) notudu eitt eda fleiri sykursykilyf vid upphaf rannsoknarinnar, par med
talid metformin (82%), insalin (41%) og sulfonylurealyf (43%).

Adalendapunktar voru timinn fram ad fyrsta samsetta tilviki sem var daudsfall af voldum hjarta- og
a&0asjukdoms, hjartadrep, bl6dpurrdarslag (MACE), og timinn fram ad fyrsta samsetta tilviki sem var
sjukrahusinnldgn vegna hjartabilunar eda daudsfall af véldum hjarta- og &dasjukdoms.
Aukaendapunktar voru samsett tilvik vardandi nyru og daudsfall af hvada asteedu sem er.

Alvarlegar aukaverkanir & hjarta og edar
Dapagliflozin 10 mg syndi fram a jafngildi samanborid vid lyfleysu fyrir samsett tilvik sem var
daudsfall af voldum hjarta- og &dasjukdoms, hjartadrep eda blédpurrdarslag (einhlida p <0,001).

Hjartabilun eda daudsfall af voldum hjarta- og s&edasjukdéms

Synt var fram & ad dapagliflozin 10 mg var fremra lyfleysu i ad koma i veg fyrir samsett tilvik sem var
sjukrahudsinnldgn vegna hjartabilunar eda daudsfall af voldum hjarta- og eedasjukdéms (mynd 1).
Mismunur & medferdarahrifum var vegna sjukrahusinnlagnar vegna hjartabilunar en enginn munur var
a daudsfollum af véldum hjarta- og &dasjukdéma (mynd 2).

Kostir medferdar med dapagliflozini fram yfir lyfleysu komu fram hja sjaklingum med og an stadfests

hjarta- og &dasjukdoms, med eda an hjartabilunar vid upphaf, og var i samraemi i 6llum
lykilundirhépum, pb.m.t. aldur, kyn, nyrnastarfsemi (eGFR) og svadi.
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Mynd 1: Timi fram ad fyrstu sjukrahudsinnlégn vegna hjartabilunar eda daudsfalls af voldum

hjarta- og &dasjukdéms

7 -
—————— Dapagliflozin
6 Lyfleysa
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£
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Dapagliflozin samanborid vid lyfleysu
- HR (95% CI): 0.83 (0.73, 0.95)
01— T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Manudir fré slembirédun
Sjuklingar { haettu
Dapagliflozin: 8.582 8.517 8.415 8.322 8.224 8.110 7.970 7.497 5.445 1.626
Lyfleysa:8.578 8.485 8.387 8.259 8.127 8.003 7.880 7.367 5.362 1.573

Sjuklingar i heettu er fjéldi sjuklinga i heettu i upphafi timabilsins.

HR=é&hettuhlutfall Cl=6ryggisbil.

Nidurstddur adal- og aukaendapunkta eru syndar & mynd 2. EkKki var synt fram a yfirburdi
dapagliflozins yfir lyfleysu fyrir MACE (p=0,172). Samsettur endapunktur med tilliti til nyrna og
daudsfalla af hvada &stedu sem er var pvi ekki profadur sem hluti af stadfestingarprofinu.

Mynd 2: Medferdarahrif fyrir adalendapunkta og pa paetti sem peir na yfir, og aukaendapunkta

0g peetti sem peir né yfir

Dapagliflozin Lyfleysa Ahgttuhlutfall p-gildi
n (%) n (%) (95% CI)
(N=8.582) (N=8.578)
Adalendapunktar
Samsett tilvik sjikrahuasinnlagnar vegna .
hjartabilunar/daudsfalls af véldum hjarta- og &dasjukdéms A7 @9 496(5:8) 083 (0,73; 0.95) 0.005
Samsett tilvik daudsfalls af voldum hjarta- og | .
@dasjukdéma/hjartadreps/blédpurrdarslags ™ 756 (88) 803 (9.4) 0.93(0,84; 1,03) 0.172
beettir samsettra endapunkta
Sjukrahdssinnlégn vegna hjartabilunar — 212 (2,5) 286 (3,3) 0,73 (0,61; 0,88) <0,001
Daudsfall af voldum hjarta- og adasjukdéma — 245 (2,9) 249 (2,9) 0,98 (0,82; 1,17) 0,830
Hjartadrep R 393 (4,6) 441 (5,1) 0,89 (0,77; 1, 01) 0,080
Blédpurrdarslag —— 235(2,7) 231(2,7) 1,01 (0,84;1,21) 0,916
Aukaendapunktar
Samsettur endapunktur vardandi nyru - 370 (4,3) 480 (5,6) 0,76 (0,67; 0,87) <0,001
pasttir er varda nyru: ! ' o '
Vi’avargpdi [aekkup eGFB_ —a— 120 (1,4) 221(2,6) 0,54 (0,43;0,67) <0,001
Nyrnasjakdémur & lokstigi 6(<0,1) 19 (0,2) 0,31 (0,13; 0,79) 0,013
Daudsfall af voldum nyrnsjikdéms - 6 (<0,1) 10(0,1) 0,60 (0,22; 1,65) 0,324
Daudsfall af hvada asteedu sem er - 529 (6,2) 570 ( 6,6) 0,93 (0,82; 1,04) 0,198
Dapagliflozin betra Lyfleysa betri
T T T T T
0,2 04 06 08 112 16

Samsettur endapunktur med tilliti til nyrna var skilgreindur sem: vidvarandi stadfest >40% leekkun eGFR i eGFR
<60 ml/min./1,73 m? og/eda nyrnasjukdomur 4 lokastigi (kvidskilun >90 dagar eda nyrnaigraedsla, vidvarandi stadfest eGFR
<15 ml/min./1,73 m?) og/eda daudsfall vegna nyrnasjukdoms eda hjarta- og &dasjikdoms.

23



p-gildin eru tvihlida. p-gildi fyrir aukaendapunktana og fyrir staka peetti eru 6veruleg. Greining & tima fram ad fyrsta tilviki
var gerd med Cox hlutfalla ahattulikani. Fjoldi fyrstu tilvika fyrir staka peetti er raunverulegur fjoldi fyrstu tilvika fyrir hvern
patt og er ekki uppreiknad gildi fyrir fjdlda tilvika fyrir samsettan endapunkt.

Cl=06ryggishil.

Nyrnakvilli

Dapagliflozin dré ar tidni tilvika samsetningarinnar stadfest vidvarandi eGFR leekkun,
nyrnasjukdémur & lokastigi, daudsfall af voldum nyrnasjukdoéms eda hjarta- og sedasjukdoms.
Mismunur & hdpunum var vegna faekkunar tilvika vardandi nyru; vidvarandi eGFR leekkun,
nyrnasjukdémur & lokastigi og daudsfall vegna nyrnasjukdéms (mynd 2).

Ahzttuhlutfall (HR) fram ad nyrnakvilla (vidvarandi eGFR laeekkun, nyrnasjukdémur 4 lokastigi og
dauasfall af véldum nyrnasjukdoms) var 0,53 (95% CI: 0,43; 0,66) fyrir dapagliflozin samanborid vid
lyfleysu.

Til vidbotar dré dapagliflozin ar nygengi vidvarandi albminmigu (HR 0,79 [95% CI: 0,72; 0,87]) og
leiddi til pess ad meira dr6 ar macroalbdminmigu (HR 1,82 [95% CI: 1,51; 2,20]) samanborid vid
lyfleysu.

Hjartabilun

Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure (DAPA-HF) var alpjodleg,
fjolsetra, slembud, tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjaklingum med hjartabilun (New
York Heart Association [NYHA] flokkar I1-1V) med skertu Gtfallsbroti (Utfallsbrot vinstri slegils
[LVEF] <40%) til ad akvarda verkun dapagliflozins samanborid vid lyfleysu, pegar pvi er bett vid
hefdbundna bakgrunnsmedferd, & tioni daudsfalls af voldum hjarta- og edasjukddéms og versnandi
hjartabilun.

Af 4.744 sjaklingum var 2.373 slembiradad til ad fa dapagliflozin 10 mg og 2.371 fékk lyfleysu og var
midgildi eftirfylgnitima 18 manudir. Medalaldur sjuklingapydis var 66 ar, 77% voru Karlar.

Vid upphaf rannsoknarinnar voru 67,5% sjaklinganna flokkadir sem NYHA flokkur 11, 31,6% sem
flokkur 111 og 0,9% sem flokkur 1V, midgildi utfallsbrots vinstri slegils var 32%, 56% hjartabilananna
voru vegna bl6dpurrdar, 36% voru ekki vegna bl6dpurrdar og 8% voru af 6pekktum orsékum. I badum
medferdarhdpum voru 42% sjuklinga med ségu um sykursyki af tegund 2 og til vidbétar téldust 3%
sjuklinga i badum hépum vera med sykursyki af tegund 2 byggt 4 HbAlc >6,5% baedi vid skraningu i
rannsoknina og vio slembirédun. Sjuklingar fengu hefdbundna medferd; 94% sjuklinga fengu ACE-
hemil, angidtensinblokka eda angiétensin vidtaka-neprilysin hemil (ARNI, 11%), 96% fengu
betablokka, 71% fengu saltsteravidtakablokka (MRA), 93% fengu pvagreasilyf og 26% voru med
igraedanlegt teeki (med hjartastillandi eiginleika).

Sjuklingar med eGFR >30 ml/min./1,73 m? vid skraningu toku péatt i rannsékninni. eGFR var ad
medaltali 66 ml/min./1,73 m?, hja 41% sjuklinga var eGFR <60ml/min./1,73 m? og hja 15% var
eGFR <45 ml/min./1,73 m2.

Daudsfoll af véldum hjarta- og edasjukdoéms og versnandi hjartabilun

Dapagliflozin hafoi yfirburdi yfir lyfleysu hvad vardar ad koma i veg fyrir samsetta adalendapunktinn
sem var daudsfall af voldum hjarta- og edasjukddms, sjukrahdsinnldgn vegna hjartabilunar eda
bradaheimsokn vegna hjartabilunar (HR 0,74 [95% CI: 0,65; 0,85], p <0,0001). Ahrifin saust snemma
og pau héldust ut rannsoknina (mynd 3).
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Mynd 3: Timi fram ad fyrsta tilviki samsetningarinnar daudsfall af véldum hjarta- og
&dasjukddms, sjukrahusinnlégn vegna hjartabilunar eda bradaheimsdékn vegna hjartabilunar

30

28
26
Lo - - Lyfleysa
24 .
227 Dapagliflozin
20
18 -
16 -
14 -

12

Sjuklingar med tilvik (%)

y Dapagliflozin vs. lyfleysa

HR (95% Cl): 0,74 (0,65, 0,85) P-gildi: <0,0001
I I I I I I I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Manudir fra slembirédun

Sjuklingar i heettu
Dapagliflozin: 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Lyfleysa: 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

Bradaheimsdkn vegna hjartabilunar sem skilgreind sem skyndilegt, 6fyrirséd, metid af leekni, t.d. & bradadeild og sem
parfnadist medferdar vid versnandi hjartabilun (annad en eingéngu aukning & pvagrasilyfjum til inntdku).
Sjuklingar i heettu er fjoldi sjuklinga i heettu vid upphaf timabilsins.

Allir prir paettir samsetta adalendapunktsins attu, hver fyrir sig, patt i medferdarahrifunum (mynd 4).
Um faar brddaheimsoknir vegna hjartabilunar var um ad reeda.
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Mynd 4: Medferdarahrif fyrir samsetta adalendapunktinn, pa petti sem hann ner yfir, og
daudsfall af hvada astedu sem er

Atburdur HR (95% CI) Einstaklingar med tilvik ~ Ahattuhlutfall ~ P-gildi
(hlutfall tilvika) (95% CI)
Dapagliflozin  Lyfleysa
Samsetningin daudsfall af véldum (N=2.373)  (N=2.371)
hjarta- og ®&dasjikdoms, sjikra- —m— 386 (116) 502 (15,6) 0,74 (0,65,0,85) <0,0001
hisinnlégn vegna hjartabilunar
eda bradaheimsokn vegna hjartabilunar
Sjukrahdsinnlégn vegna
hjartabilunar —a— 231 (6,9) 318(9,8) 0,70(0,59,0,83) <0,0001
Bradaheimsokn vegna - 10 (0,3) 23 (0,7) 0,43 (0,20,0,90) 0,0213
hjartabilunar
Daudsfall af véldum —— 227 (6,5) 273(7,9) 0,82(0,69,0,98) 0,0294
hjarta- og &dasjukdoms
Daudsfall af hvada &stedu semer —m— 276 (7,9) 329(9,5) 0,83(0,71,0,97) 0,0217
\ \ \ \
0,5 08 1 1,25 2
Dapagliflozin betra | Lyfleysa betri

Bradaheimsdkn vegna hjartabilunar sem skilgreind sem skyndilegt, 6fyrirséd, metid af leekni, t.d. & bradadeild og sem
parfnadist medferdar vid versnandi hjartabilun (annad en eingéngu aukning & pvagreesilyfjum til inntéku).

Fjoldi fyrstu tilvika fyrir staka peetti er raunverulegur fjoldi fyrstu tilvika fyrir stoku peettina og er ekki uppreiknad gildi fyrir
fjolda tilvika fyrir samsettan endapunkt.

Hlutfall tilvika er sett fram sem fjéldi einstaklinga med tilvik & hver 100 sjaklingaér eftirfylgni.

p-gildi fyrir staka peetti og daudsfall af hvada &steedu sem er eru Gveruleg.

Dapagliflozin dré einnig ur heildarfjélda sjukrahdsinnlagna vegna hjartabilunar (fyrstu og
endurtekinna) og daudsfalla af véldum hjarta- og &dasjukdoms; i dapagliflozinhépnum voru 567 tilvik
samanborid vid 742 tilvik i lyfleysuhépnum (tidnihlutfall 0,75 [95% CI 0,65; 0,88]; p=0,0002).

Avinningur medferdar med dapagliflozini sast hja sjuklingum med hjartabilun, baedi med sykursyki af
tegund 2 og an sykursyki. Dapagliflozin leekkadi tidni samsetta adalendapunktsins daudsfoll af véldum
hjarta- og &dasjukdéms og versnandi hjartabilun og var ahattuhlutfall 0,75 (95% CI 0,63; 0,90) hja
sjuklingum med sykursyki og 0,73 (95% CI 0,60; 0,88) hja sjuklingum sem voru ekki med sykursyki.

Avinningur medferdar med dapagliflozini fram yfir lyfleysu hvad vardar adalendapunktinn var einnig i
samraemi vid petta i 6drum lykilundirhépum, p.m.t. samhlidamedferd vid hjartabilun, nyrnastarfsemi
(eGFR), aldur, kyn og landsvedi.

Nidurstdour fra sjuklingi — einkenni hjartabilunar

Medferdarahrif dapagliflozins & einkenni hjartabilunar voru metin med Total Symptom Score of the
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-TSS), sem magngreinir tidni og alvarleika
einkenna hjartabilunar, p.m.t. preytu, bjug i Gtlimum, madi og leguandkdf (orthopnoea). Skorid er &
bilinu 0 til 100, par sem haerri tala pydir betra heilsufarsastand.

Medferd med dapagliflozini leiddi til tolfreedilega marktaeks og kliniskt mikilvaegs avinnings
samanborid vid lyfleysu hvad vardar einkenni hjartabilunar, melt med breytingu 8 KCCQ-TSS fra
upphafsgildi ad manudi 8, (arangurshlutfall 1,18 [95% CI 1,11; 1,26]; p <0,0001). Bzdi tidni einkenna
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og alvarleiki einkenna attu patt i nidurstédunum. Avinningur séast baedi hvad vardar minni einkenni
hjartabilunar og i pvi ad koma i veg fyrir ad einkenni hjartabilunar versni.

[ greiningum & peim sem svérudu medferd (responder analyses) var hlutfall sjuklinga med kliniskt
mikilvaega beetingu @ KCCQ-TSS fra upphafsgildi i manudi 8, skilgreind sem 5 punktar eda meira,
heerra hja dapagliflozinhpnum samanborid vid lyfleysu. Hlutfall sjaklinga med kliniskt mikilveega
versnun, skilgreind sem 5 punktar eda meira, var leegra hjé dapagliflozinhpnum samanborid vid
lyfleysu. Avinningur dapagliflozins hélst afram pegar strangari markvidmidunum var beitt fyrir steerri
Kliniskt mikilveegar breytingar (tafla 10).

Tafla 10. Fjoldi og hlutfall sjuklinga med kliniskt mikilveega baetingu og versnun 8 KCCQ-TSS
eftir 8 manudi

Breyting fra grunngildi eftir Dapagliflozin  Lyfleysa

4 . 10 mg N2=2062
8 manudi: N?=2086
Beeting N (%) beeting® N (%) Likinda- p-gildif
versun® hlutfall®
(95% CI)
> 5 punktar 933 (44,7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06; 1,22)
> 10 punktar 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05; 1,22)
> 15 punktar 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01; 1,19)
Versnun N (%) N (%) Likinda- p-gildif
versun® versnun? hlutfall®
(95% CI)
> 5 punktar 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 <0,0001
(0,78; 0,89)
> 10 punktar 395 (18,9) 506 (24,5) 0,85 <0,0001
(0,79: 0,92)

2 Fjéldi sjuklinga med KCCQ-TSS eda sem létust fyrir manud 8.

b Fj6ldi sjuklinga med beetingu sem var ad minnsta kosti 5, 10 eda 15 punktar fra upphafsgildi. Sjuklingar sem Iétust
fyrir gefinn timapunkt eru taldir sem ekki beeting.

¢ Fyrir baetingu er likindahlutfall > 1 dapagliflozin 10 mg i hag.

d Fjoldi sjuklinga med versnun sem var ad minnsta kosti 5 eda 10 punktar fra upphafsgildi. Sjaklingar sem létust fyrir
gefinn timapunkt eru taldir sem versun.

& Fyrir versnun er likindahlutfall < 1 dapagliflozin 10 mg i hag.

fp-gildi eru dveruleg.

Nyrnakvilli
Fa tilvik af samsetta endapunktinum med tilliti til nyrna komu fram (stadfest vidvarandi >50% eGFR

leekkun, nyrnasjukdomur & lokastigi eda daudsfall af véldum nyrnasjukdoms); tionin var 1,2% i
dapagliflozinh6pnum og 1,6% i lyfleysuhépnum.

Langvinnur nyrnasjukdémur

The Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and Cardiovascular Mortality in
Patients with Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD) var alpjédleg, fjolsetra, slembirédud, tviblind,
samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjaklingum med langvinnan nyrnasjukdém med

eGFR > 25 til < 75 ml/min./1,73 m? og albtminmigu (UACR > 200 og < 5.000 mg/g) til ad akvarda
verkun dapagliflozins samanborid vid lyfleysu, pegar pvi er batt vid hefdbundna bakgrunnsmedferd, &
nygengi samsetta endapunktsins > 50% vidvarandi lekkun & eGFR, nyrnasjukdomur & lokastigi
(skilgreint sem vidvarandi eGFR < 15 ml/min./1,73 m2, langvarandi skilunarmedferd eda
nyrnaigraedsla), daudsfall af voldum hjarta- og &dasjukdoms eda nyrnasjukdoms.
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Af 4.304 sjuklingum var 2.152 slembiradad til ad fa dapagliflozin 10 mg og 2.152 fékk lyfleysu og var
midgildi eftirfylgnitima 28,5 manudir. Medferd var haldid afram ef eGFR fér undir
25 ml/min./1,73 m? medan & rannsokninni st6d og halda matti henni &fram poé porf veeri & skilun.

Medalaldur sjuklingapydis var 61,8 ar, 66,9% voru Kkarlar. Vid upphaf var eGFR var ad medaltali
43,1 ml/min./1,73 m?, og midgildi UACR var 949,3 mg/g, 44,1% sjuklinga voru med eGFR 30 til
<45 ml/min./1,73 m? og 14,5% voru med eGFR <30 ml/min./1,73 m?. 67,5% sjlklinga voru med
sykursyki af tegund 2. Sjaklingar fengu hefébundna medferd; 97,0% sjuklinga fengu ACE-hemil eda
angidtensinblokka.

Rannsokninni var hatt snemma vegna verkunar adur en kom til fyrirhugadrar greiningar, samkvaemt
tilmaelum fra sjélfsteedu eftirlitsnefndinni (Data Monitoring Committee). Dapagliflozin hafdi yfirburdi
yfir lyfleysu hvad vardar ad koma i veg fyrir samsetta adalendapunktinn sem var >50% vidvarandi
leekkun & eGFR, nyrnasjukdomur & lokastigi, daudsfall af véldum hjarta- og a&edasjukdoéms eda
nyrnasjukdéms. Byggt & Kaplan-Meier grafi fyrir tima fram ad fyrsta tilviki samsetta
adalendapunktsins, voru medferdarahrif synileg frd& og med 4. méanudi og pau héldust Gt rannséknina
(mynd 5).

Mynd 5: Timi fram ad fyrsta tilviki fyrsta samsetta adalendapunktsins, >50% vidvarandi
lekkun a eGFR, nyrnasjukdoémur a lokastigi, daudsfall af voldum hjarta- og edasjukdoms eda
nyrnasjukdéms
24
22 - r=
20 4
18 - r
16 { Dapagliflozin

_ .Lyfleysa

14
124
10
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2 -
04

Sjuklingar med tilvik (%)

HR (95%Cl): 0.61 (0.51,0.72) P-gildi: <0.0001
T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Manugdir fra slembirédun

Sjuklingar i heettu
Dapaglifiozin: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Lyfleysa: 5150 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Sjuklingar i heettu er fjdldi sjuklinga i heettu vid upphaf timabilsins.

Allir fjorir peettir samsetta adalendapunktsins attu, hver fyrir sig, patt i medferdarahrifunum.
Dapagliflozin lekkadi einnig nygengi samsetta endapunktsins >50% vidvarandi leekkun & eGFR,
nyrnasjukdoémur & lokastigi, daudsfall af voldum nyrnasjukdoms, og samsetta endapunktsins daudsfall
af véldum hjarta- og edasjukdoéms og sjukrahusinnlogn vegna hjartabilunar. Medferd med
dapagliflozini jok heildarlifun hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdém med marktaeka leekkun &
tioni daudsfalla af hvada &stedu sem er (mynd 6).

28



Mynd 6: Medferdarahrif fyrir samsetta adal- og aukaendapunktinn, pa paetti sem peir na yfir,
og daudsfall af hvada asteedu sem er

Atburdur Ahzttuhlutfall Einstaklingar med tilvik ~ Ahettuhlutfall — P-gildi
(95% CT) (hlutfall tilvika) (95% CT)
Dapagliflozin Lyfleysa
(N=2.152) (N=2.152)
Adalendapunktur

Samsetti endapunkturinn = 50%
viovarandi le=kkun i eGFR,
nyrnasjukdomur a lokastigi, —— 197 (4.6)
dauosfall af vildum hjarta-

og eoasjukdoms eda nyrnasjukdaoms

7%
=
[ ]

)
-
N

—

0.61(0.51; 0.72) <0.,0001

Aukaendapunktar

Samsetti endapunkturinn = 50%
vidvarandi lekkun a eGFR, —a— 142(3.3) 243(5.8) 0.56(0.45:0.68) <0.0001
nyrnasjukdémur a lokastigi eda

dauosfall af villdum nyrnasjukdoms

Samsetti endapunkturinn daudsfall af

vildum hjarta- og dasjukdoms eda » 5 9 3 7 55 45
sjukrahusinnlign vegna hjartabilunar 100 (2.2 138(3.0)  0.71(0.55,0.92)

Daudsfall af hvada astedu semer ——B—— 101(2.2 146(3.1)  0.69(0.53;0.88)

bzettir samsettu endapunktanna

=50% wvidvarandi lekkun 4 e GFR ——— 112(2.6) 201(4.8) 0.53 (0.42: 0.67)
Nyrmasjikdomur 4 lokastigi —a— 109(2.5) 161(3.8) 0.64 (0.50: 0.82)
eGFR vidvarandi <15 mlmin /1,73 m* — @ 84(1.9) 120(2.8) 0.67 (0.51: 0.88)
Langvarandi skilunarmedferd » 68 (1.5) 99 (2.2 0.66 (0.48: 0,90)
Nyrnaigredsla 3(0.1) 8(0.2)

Daudsfall af voldum hjarta-

og wdasjikdoms —a— 65(1.4) 80(1.7) 0.81(0.58:1.12)
Daudsfall af voldum nyrnasjikdoms 2(0.0) 6(0.1)
Sqikrahusinnléen _ _ _
vegna hjartabilunar = 37(0.8) 71(1.6)  0.51(0.34:0.76)
| | |
0.34 0.7 1 1.2
Dapagliflozin betra | Lyfleysa betri

Fjoldi fyrstu tilvika fyrir staka peetti er raunverulegur fjoldi fyrstu tilvika fyrir stoku peettina og er ekki uppreiknad gildi fyrir
fjolda tilvika fyrir samsettan endapunkt.

Hlutfall tilvika er sett fram sem fjoldi einstaklinga med tilvik & hver 100 sjuklingaér eftirfylgni.

Mat & ahattuhlutfalli eru ekki tilgreint fyrir undirhépa sem eru med feerri en 15 tilvik samtals i bAdum hépunum.

Avinningur medferdar med dapagliflozini var stédugur hjé sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom
med sykursyki af tegund 2 og an sykursyki. Dapagliflozin lekkadi samsetta adalendapunktinn >50%
vidvarandi leekkun a eGFR, nyrnasjukdomur a lokastigi, daudsfall af voldum hjarta- og a&dasjukdéms
eda nyrnasjukdoms og var ahettuhlutfall 0,64 (95% CI: 0,52; 0,79) hja sjaklingum med sykursyki af
tegund 2 og 0,50 (95% CI: 0,35; 0,71) hja sjuklingum sem voru ekki med sykursyki.

29



Avinningur medferdar med dapagliflozini fram yfir lyfleysu hvad vardar adalendapunktinn var einnig i
samraemi i 6drum lykilundirh6pum, p.m.t. eGFR, aldur, kyn og landsvadi.

Bdrn

Sykursyki af teqund 2

I kliniskri rannsokn hja bérnum og unglingum & aldrinum 10-24 ara med sykursyki af tegund 2, var
39 sjuklingum slembiradad til ad fa dapagliflozin 10 mg og 33 fengu lyfleysu, sem vidbot vid
metformin, instlin eda badi metformin og insulin. Vid slembirédun voru 74% sjuklinganna <18 &ra.
Adl6gud medalbreyting @ HbAlc fyrir dapagliflozin midad vid lyfleysu fra upphafsgildi ad viku 24
var -0,75% (95% Cl: -1,65; 0,15). | aldurshdpnum <18 ara var adlogud medalbreyting & HbA1c fyrir
dapagliflozin midad vid lyfleysu -0,59% (95% Cl: -1,66; 0,48). 1 aldurshépnum >18 é&ra var
medalbreyting & HbAlc fra upphafsgildi -1,52% i dapagliflozinh6pnum (n=9) og 0,17% i
lyfleysuhdpnum (n=6). Verkun og 6ryggi voru svipud pvi sem sést hja fullorénum sem eru
medhondladir med dapagliflozini. Oryggi og pol voru ennfremur stadfest i 28 vikna framlengingu &
rannsokninni.

Hjartabilun og langvinnur nyrnasjukdémur

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Ur rannséknum &
dapagliflozini hj& 6llum undirh6pum barna vid ad koma i veg fyrir hjartatilvik hja sjuklingum med
langvarandi hjartabilun og sem medferd vid langvinnum nyrnasjakdomi (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Dapagliflozin frasogast hratt og vel eftir inntoku. Hamarkspéttni dapagliflozins i plasma (Cmax) nadist
yfirleitt innan 2 Kkist. eftir inntdku a fastandi maga. Margfeldismedaltal (geometric mean) Crax fyrir
dapagliflozin vid jafnveegi eftir 10 mg skammta af dapagliflozini einu sinni & s6larhring var 158 ng/ml
0g AUC; var 628 ng klst./ml. Nyting dapagliflozins eftir inntéku 10 mg skammits er 78%. Gjof
samhlida fiturikri maltid leekkadi Cmax dapagliflozins um allt ad 50% og lengdi Tmax um u.p.b. 1 Klst.,
en breytti ekki AUC i samanburdi vid fastandi astand. pessar breytingar eru ekki taldar hafa kliniska
pydingu. bvi méa gefa dapagliflozin med eda an faedu.

Dreifing

Dapagliflozin er um pad bil 91% préteinbundid. Préteinbinding breyttist ekki vid mismunandi
sjukdémsastand (t.d. skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi). Medal dreifingarrimmal dapagliflozins vid
jafnveegi var 118 litrar.

Umbrot

Dapagliflozin umbrotnar itarlega, adallega i umbrotsefnid dapagliflozin 3-O-glikurdnid, sem er ovirkt
umbrotsefni. Dapagliflozin 3-O-glukurdnid eda 6nnur umbrotsefni studla ekki ad leekkun glikdsa.
Myndun dapagliflozin 3-O-glukurénids verdur fyrir tilstilli UGT1A9, ensims i lifur og nyrum, og
umbrot fyrir tilstilli CYP voru minnihattar Gthreinsunarleid i ménnum.

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi (t12) dapagliflozins i plasma var 12,9 klst. eftir inntoku staks skammts af
dapagliflozini 10 mg hja heilbrigdum einstaklingum. Medaltal heildar alteekrar Uthreinsunar
dapagliflozins eftir gjof i &d var 207 ml/min. Dapagliflozin og skyld umbrotsefni skiljast adallega ut
med pvagi og minna en 2% skiljast Gt sem dbreytt dapagliflozin. Eftir gjof 50 mg [**C]-dapagliflozin
skammts endurheimtust 96% af skammtinum, 75% i pvagi og 21% i hagdum. | haegdum var um pad
bil 15% af skammtinum skilad Gt i upprunalegu formi.
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Linulegt samband

Utsetning fyrir dapagliflozini jokst i réttu hlutfalli vid aukinn dapagliflozin skammt, & skammtabilinu
0,1 til 500 mg og lyfjahvorf breyttust ekki med tima vid endurtekna daglega skammta i allt ad
24 vikur.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

Vid jafnveegi (20 mg af dapagliflozini einu sinni & sélarhring i 7 daga), var medalutsetning fyrir
dapagliflozini hja sjaklingum med sykursyki af tegund 2 og vaegt, midlungsmikid eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (dkvardad med Uthreinsun iohexols Ur plasma), 32%, 60%, og 87% heerri, talid i somu
réd, en hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2 og edlilega nyrnastarfsemi. Utskilnadur glikosa i
pvagi eftir 24 klst. vid jafnveegi var mjog haour nyrnastarfsemi og 85, 52, 18 og 11 g af
glukasa/sélarhring voru skilin Ut hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2 og edlilega, vaegt
skerta, midlungsmikid skerta og verulega skerta nyrnastarfsemi, talid i sému réd. Ahrif blodskilunar &
atsetningu fyrir dapagliflozini eru ekki pekkt. Ahrif skertrar nyrnastarfsemi 4 altaeka Gtsetningu voru
metin i lyfjahvarfalikani pydis. | samraemi vid fyrri nidurstodur spadi likanid ad AUC veri harra hja
sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdém samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi, og
var ekki pydingarmikill munur hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjikdém og sykursyki af

tegund 2 og an sykursyki.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med veegt eda i medallagi mikio skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar A og B)
var medal Cmax dapagliflozins allt ad 12% harra og medal AUC dapagliflozins allt ad 36% heerra,
samanborid vid samberilega heilbrigda einstaklinga i vidmidunarhdp. bessi munur var ekki talinn hafa
Kliniska pydingu. Hja einstaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) var
medal Cmax dapagliflozins 40% harra og medal AUC dapagliflozins allt ad 67% heerra en hja
sambarilegum heilbrigdum einstaklingum i vidmidunarhop.

Aldradir (>65 ara)

Engin kliniskt mikilveeg aukning er & Utsetningu, byggt eingdngu & aldri, hja einstaklingum allt ad

70 ara. Hins vegar ma buast vid aukinni Gtsetningu vegna aldurstengdrar skerdingar & nyrnastarfsemi.
EKKi liggja fyrir neegar upplysingar til ad draga alyktanir vardandi Gtsetningu hja sjuklingum >70 ara.

Born
Lyfjahvorf og lyfhrif (sykurmiga) hja bérnum med sykursyki af tegund 2 4 aldrinum 10-17 &ra voru
svipud og saust hja fullordnum med sykursyki af tegund 2.

Kyn
Medal AUC;; fyrir dapagliflozin hja konum var metid vera um 22% harra en hja kérlum.

Kynpattur
Enginn munur sem hafdi kliniska pydingu var a alteekri Gtsetningu milli hvitra, peldokkra og Asiubua.

Likamspyngd

Utsetning fyrir dapagliflozini minnkadi med aukinni likamspyngd. bvi getur Gtsetning hja Iéttum
sjuklingum verid nokkud meiri og Utsetning hja pyngri sjuklingum verid nokkud minni. Hins vegar var
munur & Utsetningu ekki talinn hafa kliniska pydingu.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna

rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og frjosemi. Dapagliflozin olli ekki myndun &xla, hvorki hja
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musum né rottum, i peim skammtasteeréum sem voru préfadar, i tveggja ara rannséknum a
krabbameinsvaldandi ahrifum.

Eiturverkanir & e&xlun og proska

Bein lyfjagjof dapagliflozins hja ungum rottum sem eru nyhattar & spena og 6bein Utsetning & sidari
hluta medgongu (timabil sem svarar til annars og sidasta pridjungs medgongu hvad vardar
nyrnaproska hja ménnum) og pegar ungar eru & spena, tengjast hvert fyrir sig aukinni tioni og/eda
umfangi Utvikkana & nyrnaskjodum og nyrnapiplum hja afkveemum.

I rannsokn & eiturverkunum hja ungum rottum var greint fra Gtvikkunum & nyrnaskjédum og
nyrnapiplum vid allar skammtasteerdir pegar dapagliflozin var gefio ungum rottum fra aldrinum

21 dags til 90 daga; utsetning i rottuungum vid leegsta skammt sem préfadur var, var >15 sinnum heerri
en radlagdur hdmarksskammtur fyrir menn. bessar nidurstddur voru tengdar vid skammtahada
aukningu i pyngd nyrna og greinanlega nyrnastaeekkun sem komu fram vid allar skammtastaerdir.
Utvikkanir & nyrnaskjodum og nyrnapiplum sem komu fram hja ungum rottum voru ekki gengnar ad
fullu til baka u.p.b. 1 manuadi eftir ad lyfjagjof var heett.

I adskilinni rannsokn & proska fyrir og eftir faedingu, fengu ungafullar rottur lyfid fra og med 6. degi
medgodngu fram & 21. dag eftir got, og ungar voru 6beint Utsettir in vitro og medan peir voru & spena.
(Samhlida var gerd rannsokn & Utsetningu dapagliflozins i mjolk og ungum.) Aukin tidni eda alvarleiki
Utvikkana & nyrnaskjédum kom fram hja fullorénum afkveemum madra sem fengu lyfid, pé adeins vid
steersta skammtinn sem var préfadur (i tengslum vid Gtsetning fyrir dapagliflozini hja maedrum og
ungum var 1.415 falt og 137 falt, talid i somu r6d, pad gildi sem sést vid radlagdan hdmarksskammt
hja ménnum). Frekari eiturverkanir & proska takmdorkudust vid skammtahada laeekkun & pyngd unga, og
komu einungis fram vid skammta >15 mg/kg/solarhring (i tengslum vid Utsetningu hja ungum sem er
>29 sinnum heerri en pad sem sést vid radlagdan hamarksskammt hja ménnum). Eiturverkanir hja
modur komu einungis fram vid stersta skammtinn sem var préfadur, og takmdérkudust vid
skammvinna laeekkun likamspyngdar og feeduneyslu vid skammtagjof. Mork pess ad engar
aukaverkanir & proska koma fram (NOAEL), minnsti skammturinn sem var profadur, eru tengd altekri
tsetningu hja médur sem er um pad bil 19 sinnum haerri en sést vid radlagdan hamarksskammt hja
maonnum.

I vidbotarrannsoknum & proska fosturvisis og fosturs hja rottum og kaninum, var dapagliflozin gefid a
timabilum pegar mest liffeeramyndun atti sér stad hja hvorri tegund fyrir sig. Hvorki komu fram
eiturverkanir hja médur né & proska hja kaninum vid alla skammta sem préfadir voru; vio stersta
skammtinn sem var préfadur var Gtsetning um pad bil 1.191 falt heerri en sést vid radlagda
hadmarksskammta hja ménnum. Hja rottum hafdi dapagliflozin hvorki banveen ahrif & fostur né
vanskapandi ahrif vid utsetningu sem var allt ad 1.441 féld si Utsetning sem sést vid radlagoa
hamarksskammta hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Téflukiarni
Orkristalladur sellulési

Laktosa einhydrat
Hydroxypropylsellulési
Krospévidon

Natrium sterylfumarat

Filmuhad
Polyvinylalkéhol
Makrogol
Titantvioxid (E171)
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Talkum
Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

bynna (OPA/AI/PVC/AI): 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 eda 100 filmuhtdadar toflur, i dskju.
Rifgotud stakskammtapynna (OPA/AI/PVC/AI): 14 x 1,28 x1,30x1,56x1,60x1,90x1,98x 1
eda 100 x 1 filmuhudud tafla, i dskju.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli um férgun.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

[(RKA, d.d, Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slévenia

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/24/092/01-02
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itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar, www.serlyfjaskra.is.
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