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

Dapagliflozin Krka d.d. 5 mg filmuhudadar t6flur
Hver tafla inniheldur 5 mg af dapagliflozini.

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

Hjélparefni med pekkta verkun
Dapagliflozin Krka d.d. 5 mg filmuhudadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 48,69 mg af laktdsa.

Dapagliflozin Krka d.d. 10 mg filmuhudadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 97,38 mg af laktdsa.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).
Dapagliflozin Krka d.d. 5 mg filmuhudadar toflur

Ljosgulbrtnar, kringlottar, tviktiptar, filmuhudadar toflur merktar med ,,5° & annarri hlid. Pvermal
toflu: u.p.b. 7 mm.

Dapagliflozin Krka d.d. 10 mg filmuhudadar toflur

Ljosgulbrunar, spordskjulaga, tvikaptar filmuhudadar toflur med deiliskoru & annarri hlid. Taflan er
merkt med ,,1° 60rum megin vid deiliskoruna og ,,0° hinum megin. Téflunni ma skipta i jafna
skammta. bvermal t6flu: u.p.b. 13 x 6,5 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Sykursyki af tegund 2

Dapagliflozin Krka d.d. er atlad sem medferd hja fullordnum og bornum 10 ara og eldri med
ofullnaegjandi stjorn a sykursyki af tegund 2 til vidbotar vid sérstakt mataradi og hreyfingu

- sem einlyfjamedferd pegar notkun metformins er ekki talin henta vegna 6pols.

- til vidbotar vid onnur lyf til medferdar a sykursyki af tegund 2.

Fyrir nidurstédur rannsoknar med tilliti til samsettra medferda, ahrifa & blodsykurstjorn, aukaverkana &
hjarta og @dakerfi og nyru hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og rannsoknapydi, sja kafla 4.4,
4.50g5.1.



Hjartabilun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2

Dapagliflozin Krka d.d. er atlad sem medferd hja fullordnum med sykursyki af tegund 2 vid
langvarandi hjartabilun med einkennum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Sykursyki af tegund 2
Réolagour skammtur er 10 mg af dapagliflozini einu sinni & s6larhring.

begar dapagliflozin er notad samhlida insulini eda lyfjum sem 6rva instlinseytingu, eins og
sulfonylurealyfi, skal thuga ad minnka skammt insulins eda lyfs sem Orvar insulinseytingu til ad
minnka likur a bl6dsykurfalli (sja kafla 4.5 og 4.8).

Hjartabilun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2
Radlagdur skammtur er 10 mg af dapagliflozini einu sinni & solarhring.

Sérstakir sjuklingahopar
Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 skammtaadlogun byggt 4 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 blodsykurleekkandi 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 thuga viobotarblédsykurlekkandi medferd hja sjuklingum med sykursyki
af tegund 2 ef porf er & frekari blodsykurstjornun (sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjiklingum med vagt eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi.
Hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi er radlagdur upphafsskammtur 5 mg. Ef hann
polist vel, ma steekka skammtinn i 10 mg (sja kafla 4.4 og 5.2).

Aldradir (= 65 ara)
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
(sjé kafla 5.1 og 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir hja bérnum yngri en 10 ara.

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun dapagliflozins sem medferd vid hjartabilun hja
bérnum 4 aldrinum <18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Dapagliflozin ma taka inn einu sinni & sélarhring, med eda an feedu, hvenar dagsins sem er. Téflurnar
4 ad gleypa med halfu glasi af vatni. Skipta ma 10 mg t6flunni i jafna skammta eda svo audveldara
verdi ad kyngja henni.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun



Almennt

Dapagliflozin 4 ekki ad nota hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1 (sja “Ketonblodsyring af
voldum sykursyki” i kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

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

Bloosykurslekkandi verkun dapagliflozins er had 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 0og 5.2).

f einni rannsokn hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi
(GFR < 60 ml/min.), komu fram aukaverkanir sem voru haekkun kreatinins, fosfors, kalkkirtlahormons

og lagprystingur hja heerra hlutfalli sjiklinga sem fengu dapagliflozin samanborid vid lyfleysu.

Skert lifrarstarfsemi

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

Notkun hjé sjuklingum 1 haettu 4 bl6drammalsskerdingu og/eda laghrystingi

{ kliniskum rannsoknum kom fram ad vegna verkunar sinnar, eykur dapagliflozin pvagrasingu sem
getur valdid veegri blodprystingslakkun (sja kafla 5.1). betta getur verid greinilegra hja sjuklingum
med mjog haa blodsykurpéttni.

Gzeta skal varudar hja sjuklingum par sem laekkun bl6oprystings af voldum dapagliflozins getur varid
varhugaverd, eins og hja sjuklingum sem taka bl6oprystingsleekkandi lyf med sogu um lagprysting eda
hja 6ldrudum sjuklingum.

Ef upp koma tilfallandi sjukdomar sem geta leitt til blodrimmalsskerdingar (t.d. sjakdomur i
meltingarfeerum), er radlagt ad hafa naio eftirlit med vokvajafnvaegi (t.d. likamsskodun,
blooprystingsmelingar, blodprof p.m.t. blodkornaskil og eftirlit med blodsoltum). Radlagt er ad gera
timabundid hlé & dapagliflozin medferd hja sjuklingum sem verda fyrir blodrummalsskerdingu, par til
vokvajafnvagi hefur nadst (sja kafla 4.8).

Ketdénblddsyring af voldum sykursyki

Greint hefur verid fra mjog sjaldgaefum tilvikum ketonblodsyringar af voldum sykursyki, p.4 m.
lifsheettulegum og banvaenum tilvikum, hja sjuklingum a medferd med SGLT2-hemlum, m.a.
dapagliflozini. { nokkrum tilvikum hefur birtingarmynd astandsins verid 6daemigerd med adeins
medalmikilli haekkun blodsykurgilda, undir 14 mmol/1 (250 mg/dl).

Hafa verdur i huga hettu a ketonbldédsyringu af voldum sykursyki ef 6sértek einkenni koma fram, svo
sem 0gledi, uppkost, lystarleysi, kvidverkir, mikill porsti, ondunarerfidleikar, ringlun, 6vanaleg preyta
e0a syfja. Tafarlaust skal meta sjuklinga med tilliti til ketonblédsyringar ef peir fa pessi einkenni, 6had
blodsykurgildum.

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

Gera skal hlé 4 medferd hja sjuklingum sem leggjast inn & sjukrahas vegna storra adgerda eda
skyndilegra alvarlegra veikinda. Radlagt er a0 fylgjast med ketongildum hja pessum sjuklingum.



Ketongildi & frekar ad mela i blodi en i pvagi. Hefja ma medferd med dapagliflozini aftur pegar
ketongildi eru edlileg og astand sjuklings er ordid stodugt.

Adur en medferd med dapagliflozini er hafin skal fara yfir paetti i sjukrasogu sjuklings sem gaetu aukid
haettu 4 ketdnblodsyringu.

Sjuklingar sem geta verid 1 aukinni heettu 4 ketonblodsyringu af voldum sykursyki eru sjuklingar med
takmarkada betafrumuvirkni (t.d. sjuklingar meo sykursyki af tegund 2 med lagt gildi C-peptida eda
onzemistengda sykursyki hja fullordnum (LADA) eda sjuklingar med sdgu um brisbdlgu), sjuklingar
med sjukdoma sem leida til takmarkadrar feduinntoku eda verulegrar vokvapurrdar, sjuklingar par
sem insulinskammtar hafa verid minnkadir og sjuklingar med aukna insulinp6rf vegna bradra
veikinda, skurdadgerdar eda afengismisnotkunar. Nota skal SGLT2-hemla med varud 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 a medferd med SGLT2-hemli, nema annar
skyr orsakapattur hafi verid greindur og hann lagfarour.

{ rannsoknum 4 sykursyki af tegund 1 med dapagliflozini var algengt ad greint veeri fra
ketonblodsyringu af voldum sykursyki. Dapagliflozin 4 ekki ad nota hja sjiklingum med sykursyki af
tegund 1.

Drepmyndandi fellsbélga i spong (Fourniers drep)

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

Sjuklingum skal radlagt ad leita til laeknis ef peir finna fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum,
roda eda bolgu vio kynfaeri eda spangarsveadi (perineal area) asamt hita eda lasleika. Hafa verdur i
huga ad annadhvort syking i pvag- og kynferum eda graftarkyli vio spong geta verid undanfari
drepmyndandi fellsbolgu. Ef grunur vaknar um drepmyndandi fellsbolgu (Fourniers drep) 4 ad heetta
medferd med dapagliflozini og hefja tafarlaust medferd (p.m.t. syklalyfjamedferd og skurdadgerd) vid
fellsbolgu.

bvagfarasykingar

Utskilnadur glukésa med pvagi getur tengst aukinni haettu & pvagfarasykingu. bess vegna skal ihuga
timabundio hlé 4 dapagliflozin medferd pegar verid er ad medhdondla nyraskjodubolgu eda
pvaggraftarsott (urosepsis).

Aldradir (> 65 ara)

Aldradir sjuklingar geta verid i meiru haettu 4 blodrammalsskerdingu og eru liklegri til ad vera &
medferd med pvagraesilyfjum.

Meiri likur eru 4 ad aldradir sjiklingar séu me0 skerta nyrnastarfsemi, og/eda séu 4 medferd med
blooprystingsleekkandi lyfjum sem geta valdid breytingum & nyrnastarfsemi, eins og angiotensin-

breytiensims (ACE)-hemlum eda angidtensin II vidtakablokkum. S6mu radleggingar vardandi
nyrnastarfsemi eiga vi0 um aldrada sjuklinga og alla sjiklinga (sja kafla 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1).

Hjartabilun
Reynsla af notkun dapagliflozins hja einstaklingum med hjartabilun af NYHA flokki IV er takmd&rkud.

Hjartavodvakvilli vegna iferdar




Sjuklingar med hjartavoodvakvilla vegna iferdar hafa ekki verid rannsakadir.

Langvinnur nyrnasjukdomur

Engin reynsla er af notkun dapagliflozins sem medferd vid langvinnum nyrnasjukdomi hjé sjuklingum
an sykursyki sem eru ekki med albiminmigu. Sjuklingar med albuminmigu gatu haft meiri avinning
af medferd med dapagliflozini.

Heakkun blédkornaskila

Heekkun blédkornaskila hefur komid fram vid medferd med dapagliflozini (sja kafla 4.8). Fylgjast skal
vel med sjuklingum med mikla haekkun blodkornaskila og rannsaka me0 tilliti til undirliggjandi
blodsjukdoms.

Aflimun nedri utlims

Aukning a tilvikum aflimunar nedri utlims (fyrst og fremst ta) hefur sést i langtima kliniskum
rannsoknum 4 sykursyki af tegund 2 med SGLT2 hemlum. Ekki er haegt ad draga alyktun um hvort
petta eru ahrif tengd 6llum lyfjaflokknum. Mikilvaegt er ad veita sjuklingum med sykursyki radgjof
um reglubundna fyrirbyggjandi umhirdu fota.

bvagprof

Vegna verkunar lyfsins eru prof fyrir glukdsa 1 pvagi jakvaed hja sjiklingum sem taka dapagliflozin.
Hjalparefni

Dapagliflozin Krka d.d. inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran
laktasaskort eda glukosagalaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir & lyfthrif

bvagreesilyf
Dapagliflozin getur aukid pvagresiahrif thiazida og havirknipvagresilyfja og geta aukid heettu a
vokvaskorti og lagprystingi (sja kafla 4.4).

Insulin og lyf sem érva insulinseytingu

Insulin og lyf sem 6rva insulinseytingu, eins og sulfonyltrealyf, valda blédsykurfalli. Til pess ad draga
ur haettu a bléodsykurfalli 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 0g 4.8).

Milliverkanir 4 lyfjahvorf

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

{ in vitro rannséknum hamladi dapagliflozin ekki cytokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, eda 6rvadi CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4. bess
vegna er ekki talid ad dapagliflozin breyti uthreinsun lyfja sem gefin eru samhlida og umbrotna fyrir
tilstilli pessara ensima.



Abhrif annarra lyfja 4 dapagliflozin

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

Eftir samhlida gjof dapagliflozins og rifampicins (6rvi ymissa virkra flutnings- og umbrotsensima) sast
22% minnkun 4 altekri Gtsetningu (AUC) fyrir dapagliflozini, en an kliniskt mikilveegra ahrifa &

24 klst. uthreinsun glikosa med pvagi. Skammtaadlogun er ekki radlogd. Ekki er buist vid kliniskum
ahrifum, sem skipta mali, med 60rum o6rvum (t.d. karbamazepini, fenytoini, fendbarbitali).

Eftir samhlida gjof dapagliflozins og mefenamicsyru (UGT1A9 hemill) sast 55% aukning & alteekri
utsetningu fyrir dapagliflozini, en engin kliniskt mikilvaeg ahrif 4 24 klst. uthreinsun glukosa med
pvagi. Skammtaadlogun er ekki radlogo.

Abhrif dapagliflozins 4 énnur lyf

Dapagliflozin getur aukid utskilnad litiums og gildi litiums i blodi geta leekkad. Fylgjast skal oftar en
40ur med sermispéttni litiums eftir ad medferd med dapagliflozini hefst og pegar skammtar breytast.
Visio sjuklingnum til pess leeknis sem avisar litiumi til ad fylgjast med péttni littums.

[ rannsoknum & milliverkunum hja heilbrigdum einstaklingum, sem adallega voru med
stakskammtasnidi, breytti dapagliflozin ekki lyfjahvorfum metformins, pioglitazons, sitagliptins,
glimepirids, hydroklorothiazios, bumetanids, valsartans, digoxins (P-gp hvarfefni) eda warfarins
(S-warfarin, CYP2C9 hvarfefni), eda blodsegaleysandi verkun warfarins samkvaemt INR malingu.
Samsett medferd med stokum 20 mg skammti af dapagliflozini og simvastatini (CYP3A4 hvarfefni)
leiddi til 19% aukningar & AUC simvastatins og 31% aukningar & AUC simvastatin syru. Pessi
aukning 4 Utsetningu fyrir simvastatini og simvastatin syru er ekki alitin hafa kliniska pydingu.

Truflanir 4 melingu 4 vatnsfriu 1,5-glusitoli (1,5-anhydroglucitol (AG))

Ekki er maelt me0 ad fylgjast med bloosykurstjorn med melingu a 1,5-AG vegna pess a0 mealingar &
1,5-AG eru dareidanlegar sem maelikvardi 4 blodsykurstjorn hja sjuklingum sem nota SGLT2 hemla.
Melt er med notkun annarra adferda til ad fylgjast med blodsykurstjorn.

Born

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.
4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun dapagliflozins & medgongu. Rannsoknir & rottum hafa synt
eiturverkun 4 proska nyrna a timabili sem svarar til annars og sidasta pridjungs medgoéngu hja
monnum (sja kafla 5.3). bvi er ekki meelt med notkun dapagliflozins & 6drum og sidasta pridjungi
medgongu.

Ef pungun er stadfest skal stodva medferd med dapagliflozini.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort dapagliflozin og/eda umbrotsefni pess skiljast ut 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar um lythrif og eiturverkun hja dyrum syna ad dapagliflozin/umbrotsefni skiljast ut i

modurmjolk og jafnframt lyfjafreedileg ahrif 4 afkvaemi a spena (sja kafla 5.3). Ekki er haegt a0 utiloka
haettu fyrir nybura/ungbdrn. Dapagliflozin a ekki a0 nota medan 4 brjostagjof stendur.



Frjésemi

Ahrif dapagliflozins 4 frjésemi hja ménnum hafa ekki verid rannsékud. Hja karl- og kvenkyns rottum
hafoi dapagliflozin engin ahrif 4 frjésemi 1 peim skommtum sem voru profadir.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Dapagliflozin Krka d.d. hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Vara skal
sjuklinga vid heettu 4 blodsykurfalli pegar dapagliflozin er notad i samsettri medferd med
sulfonylurealyfi eda insulini.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Sykursvki af tegund 2
[ kliniskum rannsoknum & sykursyki af tegund 2 hafa yfir 15.000 sjuklingar fengid medferd med
dapagliflozini.

Frummat 4 6ryggi og poli var gert i fyrirfram skilgreindri heildargreiningu 4 13 skammtima (allt ad
24 vikur) samanburdarrannsoknum med lyfleysu med 2.360 einstaklingum sem fengu medferd med
dapagliflozini 10 mg og 2.295 fengu lyfleysu.

f rannsékn 4 ahrifum dapagliflozins 4 hjarta og adar hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2
(DECLARE rannsokn, 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 ttsetning fyrir dapagliflozini
30.623 sjuklingaar.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var frd i 6llum klinisku ranns6knunum voru sykingar i
kynfeerum.

Hjartabilun
[ rannsdkn a dhrifum dapagliflozins 4 hjarta og @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 Gtsetningar var 18 manudir. | sjuklingapydinu voru sjiklingar med sykursyki af
tegund 2 og an sykursyki, og sjuklingar med eGFR > 30 ml/min./1,73 m?. { ranns6kn & ahrifum
dapagliflozins & hjarta og &dar hja sjuklingum med hjartabilun med utfallsbrot vinstri slegils > 40%
(DELIVER) fengu 3.126 sjuklingar dapagliflozin 10 mg og 3.127 fengu lyfleysu par sem
midgildistimi utsetningar var 27 manudir. [ sjuklingapydinu voru sjuklingar med sykursyki af tegund 2
og 4n sykursyki, og sjtklingar med eGFR > 25 ml/min./1,73 m.

Heildaroryggi dapagliflozins hja einstaklingum med hjartabilun var i samreemi vid pekkt oryggi
dapagliflozins.

Langvinnur nyrnasjukdomur

{ rannsokn 4 ahrifum dapagliflozins 4 nyru hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjikdém
(DAPA-CKD) fengu 2.149 sjuklingar dapagliflozin 10 mg og 2.149 sjuklingar fengu lyfleysu par sem
midgildistimi utsetningar var 27 manudir. { sjuklingapydinu voru sjuklingar med sykursyki af tegund 2
og 4n sykursyki, med eGFR > 25 til <75 ml/min./1,73 m?, og albiminmigu (hlutfall albimins og
kreatinins i pvagi [UACR] > 200 og < 5.000 mg/g. Medferd var haldid afram ef eGFR for undir

25 ml/min./1,73 m>.

Heildaroryggi dapagliflozins hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjikdom var i samraemi vid pekkt
oryggi dapagliflozins.



Tafla med aukaverkunum

{ 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. Tioniflokkar eru skilgreindir 4
eftirfarandi hatt: mjog algengar (=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100),
mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), og koma orsjaldan fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt
(ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 1. Aukaverkanir i kliniskum samanburdarrannséknum® meo lyfleysu og eftir
markaossetningu

Liffeerakerfi Mjog Algengar* Sjaldgeefar** Mjog Koma
algengar* sjaldgeefar orsjaldan fyrir
Sykingar af Skapa- og Sveppasyking™* Drepmyndandi
voldum sykla leggangabdlga fellsbolga i
og snikjudyra , hufubdlga spong
(balanitis), og (Fourniers
tengdar drep)® 1
sykingar i
kynfzerum™b°
bvagferasykin
g*hd
Efnaskipti og Blodsykursfall Blodrammals- | Ketonblod-
neering (vid notkun skerding ¢ syring af
samhlida Porsti™ voldum
sulfonylurealy sykursyki
fi eda (pegar notad
insulini)® vid sykursyki
af tegund 2) %"
k
Taugakerfi Sundl
Meltingarfeeri Hezgdatregda™
Munnpurrkur**
Hid og Utbrot! Ofnamisbjugur
undirhud
Stodkerfi og Bakverkur”
bandvefur
Nyru og Pvaglatstregda | Naturmiga™ Piplu- og
pvagfeeri Ofsamiga™f millivefsnyrna-
boélga
Axlunarfeeri og K141 i skdpum
brjost og leggdngum™”
Klaoi i
kynferum"”
Rannsoknaniou Heaekkun Aukning a
rstoour bloédkornaskila | kreatinini i
g blodi vid
Minnkud upphafsmeofer
kreatinin- ob
uthreinsun vid | Aukning
upphafsmedfe | pvagefnis i
rd® blodi™
Blodfiturosku | Pyngdartap™
b
2Taflan synir upplysingar vardandi allt ad 24 vikna medferd (skammtima) burstséd fra neydarmedferd til ad leidrétta
blodsykur.

bSj4 videigandi undirkafla vardandi nanari upplysingar.

°Skapa- og leggangabolga, hufubodlga (balanitis), og tengdar sykingar i kynfaerum, eiga t.d. vid um fyrirfram skilgreindu
hugtokin: sveppasyking i skopum og kynfaerum, syking i leggéngum, hufubodlga, sveppasyking i kynferum,
hvitsveppasyking i skopum og leggéngum, skapa- og leggangabdlga, hvitsveppasyking i htfu, hvitsveppasyking i kynferum,



syking i kynferum, syking i kynferum karla, redursyking, skapabolga, skapabdlga vegna bakteriusykingar, graftarkyli

skopum.

dpvagferasyking felur { sér eftirfarandi hugtok, radad eftir tidni: pvagferasyking, blodrubolga, pvagfarasyking af véldum

koligerla, pvag- og kynfaerasyking, nyra- og skjodubodlga, blodruprihyrnubdlga, pvagrasarbolga, nyrnasyking og

blodruhalskirtilsbolga.

*Blodrammalsskerding felur t.d. i sér fyrirfram skilgreindu hugtokin: vokvaskortur, blodmagnsskortur, lagprystingur.

fOfsamiga felur 1 sér hugtokin: 6edlilega tid pvaglat, ofmiga, aukinn pvagutskilnadur.

gMedalbreytingar fra grunngildi 4 blédkornaskilum voru 2,30% fyrir dapagliflozin 10 mg 4 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.

"Medalbreyting 4 prosentugildi fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg 4 moéti lyfleysu, talid i sému rdd, var:

heildarkolesterdl 2,5% a moti 0,0%; HDL kolesterol 6,0% a moti 2,7%; LDL kolesterol 2,9% a moti -1,0%; priglyserid -2,7%

a moti -0,7%.

iSjé kafla 4.4.

iAukaverkunin kom fram vid eftirlit eftir markadssetningu. Utbrot fela i sér eftirfarandi hugték, talin upp eftir tidni i

kliniskum rannsoknum: utbrot, utbreidd utbrot, Gtbrot med klada, drofnutitbrot, dréfnudrduntbrot, utbrot med graftarbolum,

blédruntbrot og rodautbrot. I kliniskum rannséknum med virkum samanburdi og lyfleysu (dapagliflozin, N=5.936, allur

vidmidunarhopur, N=3.403), var tidni Gtbrota fyrir dapagliflozin (1,4%) og allan vidmidunarhop (1,4%) svipud.

kGreint fra 1 rannsokn 4 ahrifum 4 hjarta og edar hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 (DECLARE). Ti6nin er byggd 4
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 medhondladir voru med dapagliflozini 10 mg

samanborid vio lyfleysu.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Skapa- og leggangabolga, hufubolga og tengdar sykingar i kynferum

{ sameinudum 6ryggisupplysingum tr rannsoknunum 13 var greint fra skapa- og leggangabolgu,
hafubdlgu og tengdum sykingum 1 kynfeerum hja 5,5% og 0,6% patttakenda sem fengu dapagliflozin
10 mg og lyfleysu, talid i somu r60. Flestar sykingarnar voru vegar til midlungsslamar og
patttakendur svorudu hefobundinni upphafsmedferd og paer 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.

[ DECLARE rannsokninni var fjoldi sjiklinga med alvarlegu aukaverkanirnar sykingar i kynfarum
litill og jafnt skipt 4 milli hopa: 2 sjiklingar i dapagliflozinhépnum og 2 i lyfleysuhopnum.

[ DAPA-HF rannsokninni greindi enginn sjuklingur fra alvarlegu aukaverkununum sykingar i
kynferum i dapagliflozinhopnum og einn i lyfleysuhdpnum. Pad voru 7 (0,3%) sjuklingar med
aukaverkanir sem leiddu til stddvunar medferdar vegna sykinga i kynfeerum i dapagliflozinhopnum og
enginn i lyfleysuhépnum. [ DELIVER rannsokninni greindi einn (< 0,1%) sjuklingur i hvorum
medferdarhopi fra alvarlegri aukaverkun vegna sykingar i kynfaerum. Prir (0,1%) sjuklingar fengu
aukaverkanir sem leiddu til std0vunar medferdar vegna sykingar i kynfeerum i dapagliflozinhépnum
og enginn i lyfleysuhopnum.

{ DAPA-CKD rannsokninni voru 3 (0,1%) sjuklingar med alvarlegu aukaverkanirnar sykingar i
kynfeerum i dapagliflozinhopnum og enginn i lyfleysuhopnum. brir (0,1%) sjuklingar fengu
aukaverkanir sem leiddu til stddvunar medferdar vegna sykingar i kynfeerum i dapagliflozinh6pnum
og enginn 1 lyfleysuhdpnum. Ekki var greint fra alvarlegu aukaverkunum sykingar i kynfeerum eda
aukaverkunum sem leiddu til stodvunar medferdar vegna sykingar i kynfeerum hja sjuklingum sem
voru ekki med sykursyki.

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

Drepmyndandi fellsbolga [ spong (Fourniers drep)
Eftir markadssetningu hefur verid greint fra Fourniers drepi hja sjuklingum sem nota SGLT2 hemla,
p.m.t. dapagliflozin (sja kafla 4.4).



[ DECLARE rannsékninni med 17.160 sjiklingum med sykursyki af tegund 2 og par sem midgildi
utsetningar var 48 manudir var greint fra alls 6 tilvikum af Fourniers drepi, einu i hdpnum sem fékk
dapagliflozin og 5 1 lyfleysuh6pnum.

Bloosykurfall
Tidni blodsykurfalls var had bakgrunnsmedferd i klinisku rannséknunum & sykursyki.

Fyrir rannsoknir 4 dapagliflozini sem einlyfjamedferd, sem vidbotarmedferd vid metformin eda sem
vidbotarmedferd vid sitagliptin (med eda 4n metformins) var tidni minni hattar tilvika blédsykurfalls
svipud (< 5%) i medferdarhopunum, p.m.t. i lyfleysuhopnum fyrir allt ad 102 vikna medferd. I 6llum
rannsoknunum voru meiri hattar tilvik blodsykurfalls sjaldgeef og samberileg milli hopa sem
medhondladir voru med dapagliflozini eda lyfleysu. I rannsoknum med vidbotarmedferd vid
sulfonylurealyf og viobotarmedferd vid insulin var tioni blodsykurfalls heerri (sja kafla 4.5).

[ rannsokn 4 vidbotarmedferd vid glimepirid, 1 viku 24 og 48, var oftar greint fra minni hattar tilvikum
blodsykurfalls 1 hopnum sem medhdndladur var med dapagliflozini 10 mg dsamt glimepiridi (6,0% og
7,9%, talid 1 somu r60) en i hdpnum sem fékk lyfleysu dsamt glimepiridi (2,1% og 2,1%, talid i somu
r60).

f rannsokn & vidbotarmedferd vid insulin hafdi verid greint fra tilvikum alvarlegs blodsykurfalls hja
0,5% og 1,0% einstaklinga sem fengu medferd med dapagliflozini 10 mg asamt instlini, i 24. viku og
104. viku, talid 1 somu 160, og hja 0,5% einstaklinga sem fengu medferd meo lyfleysu asamt insulini, i
24. viku og 104. viku. I 24. viku hafdi verid greint fra veegum tilvikum blodsykurfalls hja 40,3%
einstaklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg asamt instlini og hja 53,1% einstaklinga i 104. viku, i

24. viku hafoi verid greint fra vaegum tilvikum bloédsykurfalls hja 34,0% einstaklinga sem fengu
lyfleysu 4samt instlini og hja 41,6% einstaklinga i 104. viku.

{ rannsékn & vidbotarmedferd vid metformin og stlfonylurealyf i allt ad 24 vikur, var ekki greint fra
meirihattar tilvikum blodsykurfalls. Greint var fra minni hattar blodsykurfalli hja 12,8% einstaklinga
sem fengu dapagliflozin 10 mg asamt metformini og sulfonylurealyfi og hja 3,7% einstaklinga sem
fengu lyfleysu dsamt metformini og sulfonylurealyfi.

[ DECLARE rannsokninni vard ekki vart vid aukna haettu 4 alvarlegu blodsykurfalli vid medferd med
dapagliflozini samanborid vid lyfleysu. Greint var fré alvarlegum tilvikum blodsykurfalls hja
58 (0,7%) sjuklingum sem fengu dapagliflozin og 83 (1,0%) sjuklingum sem fengu lyfleysu

[ DAPA-HF rannsékninni var greint fra tilvikum alvarlegs blodsykurfalls hja 4 (0,2%) sjiklingum,
baedi i hopnum sem fékk dapagliflozin og i hopnum sem fékk lyfleysu. { DELIVER rannsokninni var
greint fra tilvikum alvarlegs bl6dsykursfalls hja 6 (0,2%) sjuklingum 1 hopnum sem fékk dapagliflozin
og 7 (0,2%) sjuklingum 1 hopnum sem fekk lyfleysu. Tilvik alvarlegs blodsykursfalls komu einungis
fram hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

[ DAPA-CKD rannsokninni var greint fra tilvikum alvarlegs blodsykurfalls hja 14 (0,7%) sjiklingum i
dapagliflozinhopnum og 28 (1,3%) 1 lyfleysuhopnum og einungis hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2.

Bloorummalsskerding

{ sameinudum 6ryggisupplysingum ar rannsoknunum 13 var tilkynnt um tilvik sem benda til
blodrammalsskerdingar (p.m.t. tilkynningar um vokvaskort, blédmagnsskort eda lagprysting) hja 1,1%
og 0,7% patttakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid 1 sému r60; alvarleg tilvik komu
fyrir hja <0,2% patttakenda og var jafnveegi milli tilkynninga i dapagliflozin 10 mg og lyfleysu
hépunum (sja kafla 4.4).

[ DECLARE rannsokninni var fjolda sjuklinga med tilvik sem benda til blodrammalsskerdingar jafnt
skipt 4 milli medferdarhopa: 213 (2,5%) i dapagliflozinhopnum og 207 (2,4%) 1 lyfleysuhopnum.
Greint var fra alvarlegum aukaverkunum hja 81 (0,9%) i dapagliflozinhépnum og 70 (0,8%) i
lyfleysuhopnum. Yfirleitt var fj6ldi tilvika svipadur hja medferdarhopunum med tilliti til allra
undirhopa hvad vardar aldur, notkun pvagresilyfja, blodprysting og notkun angiétensin breytiensim
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(ACE)-hemla/angiotensin II viotakablokka (ARB). Hja sjuklingum med upphafsgildi eGFR
<60 ml/min./1,73 m? voru 19 tilvik alvarlegra aukaverkana sem bentu til blédrammalsskerdingar i
dapagliflozinhopnum og 13 tilvik i lyfleysuhopnum.

[ DAPA-HF rannsokninni var fjoldi sjuklinga med tilvik sem bentu til blodrammalsskerdingar 170
(7,2%) 1 dapagliflozinhépnum og 153 (6,5%) i lyfleysuhdpnum. bad voru fzrri sjuklingar med
alvarleg einkenni sem bentu til blodrammalsskerdingar i dapagliflozinhopnum (23 [1,0%])
samanborid vid lyfleysuhdpinn (38 [1,6%]). Nidurstodur voru svipadar 6had hvort sykursyki var til
stadar i upphafi og eGFR i upphafi. [ DELIVER rannsékninni var fjoldi sjuklinga med alvarleg tilvik
einkenna sem bentu til blodraimmalsskerdingar 35 (1,1%) 1 dapagliflozinh6pnum og 31 (1,0%) i
lyfleysuhopnum.

[ DAPA-CKD rannsékninni var fjoldi sjuklinga med tilvik sem bentu til blodrammalsskerdingar 120
(5,6%) 1 dapagliflozinhoépnum og 84 (3,9%) i lyfleysuhépnum. Sextan (0,7%) sjuklingar voru med
alvarleg einkenni sem bentu til blodrammalsskerdingar i dapagliflozinhépnum og 15 (0,7%) i
lyfleysuhopnum.

Ketonblodsyring af voldum sykursvki hja sjuklingum med svkursyki af tegund 2

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

12 sjuklingum i lyfleysuhopnum. Tilvikin dreifoust jafnt yfir rannsoknartimabilid. Af peim

27 sjuklingum med ketonblodsyringu af voldum sykursyki i dapagliflozinhopnum voru 22 4 medferd
med insulini samhlida pegar tilvikid kom fram. Ahzttupzettir ketonblodsyringar af voldum sykursyki
voru eins og gert var rad fyrir hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 (sja kafla 4.4).

[ DAPA-HF rannsokninni var greint fra ketonblodsyringu af voldum sykursyki hja 3 sjuklingum med
sykursyki af tegund 2 i dapagliflozinhépnum og engum i lyfleysuhépnum. { DELIVER rannsékninni
var greint fra ketonblodsyringu af voldum sykursyki hja 2 sjiklingum med sykursyki af tegund 2 1
dapagliflozinhépnum og engum i lyfleysuh6pnum.

{ DAPA-CKD rannsokninni var ekki greint fra ketonblodsyringu af voldum sykursyki hja neinum
sjuklingi i dapagliflozinhépnum og 2 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 i lyfleysuhopnum.

bvagferasykingar

[ sameinudum 6ryggisupplysingum tr rannsoknunum 13 var oftar greint fra pvagfaerasykingum fyrir
dapagliflozin 10 mg samanborid vid lyfleysu (4,7% & moti 3,5%, talid 1 somu 160, sja kafla 4.4).
Flestar sykingarnar voru vaegar til midlungsslemar, og patttakendur svorudu hefobundinni
upphafsmedferd og paer leiddu mjog sjaldan til stodvunar dapagliflozin medferdar. bessar sykingar
voru algengari hja konum, og patttakendur meo fyrri sogu voru liklegri til ad fa endurtekna sykingu.

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

{ DAPA-HF rannsokninni var fjoldi sjuklinga med alvarlega aukaverkun vegna pvagfarasykingar

14 (0,6%) 1 dapagliflozinh6pnum og 17 (0,7%) 1 lyfleysuhépnum. Pad voru 5 (0,2%) sjuklingar med
aukaverkanir sem leiddu til stodvunar medferdar vegna pvagfarasykinga badi i dapagliflozin- og
lyfleysuhépnum. | DELIVER rannsékninni var fjoldi sjuklinga med alvarlegar aukaverkanir vegna
pvagfarasykinga 41 (1,3%) 1 dapagliflozinhépnum og 37 (1,2%) i lyfleysuhopnum. bad voru 13
(0,4%) sjuklingar meod aukaverkanir sem leiddu til stddvunar medferdar vegna pvagfaerasykinga i
dapagliflozinhépnum og 9 (0,3%) i lyfleysuhépnum.

[ DAPA-CKD rannsokninni var fjoldi sjiklinga med alvarlega aukaverkun vegna pvagfarasykingar
29 (1,3%) i dapagliflozinhopnum og 18 (0,8%) i lyfleysuhépnum. Pad voru 8 (0,4%) sjuklingar med
aukaverkanir sem leiddu til stdovunar medferdar vegna pvagfaerasykinga i dapagliflozinhépnum og

3 0,1%) i lyfleysuhdpnum. Fjoldi sjuklinga an sykursyki sem greindi fra alvarlegum aukaverkunum
vegna pvagfarasykinga eda aukaverkunum sem leiddu til stodvunar medferdar vegna
pvagfarasykinga var svipadur i medferdarhopunum tveimur (6 [0,9%] samanborid vid 4 [0,6%] hvad
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varQar alvarlegar aukaverkanir og 1 [0,1%] samanborid vid 0 hvad vardar aukaverkanir sem leiddu til
stodvunar medferdar i dapagliflozin- og lyfleysuhopunum, talid i sému ro0).

Kreatinin-aukning

Aukaverkanir 1 tengslum vid aukningu kreatinins voru dregnar saman i hop (t.d. minnkud uthreinsun
kreatinins Gr nyrum, skert nyrnastarfsemi, aukid kreatinin i bl6di og minnkadur gaukulsiunarhradi). i
sameinudum Oryggisupplysingum Ur rannsoknunum 13 var tilkynnt um einhverjar pessara
aukaverkana hja 3,2% sjuklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg og 1,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu.
Hjéa sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi eda veega 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).

Frekara mat & sjiklingum sem fengu aukaverkanir tengdar nyrum, leiddi i 1j6s ad hja flestum breyttust
gildi kreatinins um < 44 mikrémol/1 (< 0,5 mg/dl) fra grunngildum. Kreatinin-aukningin gekk
venjulega yfir vid aframhaldandi medferd eda var afturkreef eftir ad medferd var heett.

[ DECLARE rannsokninni, p.m.t. aldradir sjaklingar og sjuklingar med skerta nyrnastarfemi (eGFR
minna en 60 ml/min./1,73 m?), lekkadi eGFR med timanum hja badum medferdarhopunum. Eftir 1 ar
var medalgildi eGFR liti0 eitt leegra, og eftir 4 ar var medalgildi eGFR litid eitt heerra i
dapagliflozinhépnum samanborid vid lyfleysuhdpinn.

[ DAPA-HF og DELIVER rannsoknunum laekkadi eGFR med timanum hja badi dapagliflozinhdpnum
og lyfleysuhopnum. { DAPA-HF var upphafleg leekkun 4 medal eGFR var -4,3 ml/min./1,73 m? i
dapagliflozinh6pnum og -1,1 ml/min./1,73 m? i lyfleysuhopnum. Eftir 20 manudi var breyting fra
upphafsgildi eGFR svipud i badum medferdarhopum: -5,3 ml/min./1,73 m? fyrir dapagliflozin

og -4,5 ml/min./1,73 m? fyrir lyfleysu. I DELIVER var medallzekkun 4 eGFR 4 einum méanudi -3,7
ml/min./1,73 m? i dapagliflozinhopnum og -0,4 ml/min./1,73 m? i lyfleysuh6épnum. Eftir 24 manudi
var breyting fra upphafsgildi eGFR svipud i badum medferdarhépum: -4,2 ml/min./1,73 m? i
dapagliflozinhépnum og -3,2 ml/min./1,73 m? i lyfleysuhopnum.

{ DAPA-CKD rannsokninni leekkadi eGFR med timanum hja badi dapagliflozinhépnum og
lyfleysuhépnum. Upphafleg (dagur 14) leekkun 4 medal eGFR var -4,0 ml/min./1,73m? i
dapagliflozinh6pnum og -0,8 ml/min./1,73 m? i lyfleysuhopnum. Eftir 28 méanudi var breyting fra
upphafsgildi eGFR -7,4 ml/min./1,73 m? i dapagliflozinhépnum og -8,6 ml/min./1,73 m? i
lyfleysuhopnum.

Born

Oryggi dapagliflozins i kliniskri rannsokn hja bornum 10 4ra og eldri med sykursyki af tegund 2 (sja
kafla 5.1) var svipad og sést i rannsoknum hja fullordonum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt 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.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Hja 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 glukodsa i pvagi i skammtatengdan tima (ad minnsta kosti
5 daga eftir 500 mg skammt) og engar tilkynningar barust um vokvaskort, lagprysting eda
blodsaltadjafnveegi og engin klinisk mikilveeg ahrif komu fram a QTc-bil. Tidni blédsykurfalls var
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svipud samanborid vid lyfleysu. { kliniskum rannséknum voru skammtar allt ad 100 mg gefnir
heilbrigdum einstaklingum einu sinni a dag (10-faldur hamarksskammtur radlagdur fyrir menn) i

2 vikur, og einstaklingum med sykursyki af tegund 2, tidni blodsykurfalls var orlitid herri en hja peim
sem fengu lyfleysu og var ekki had skammti. Tioni aukaverkana, p.m.t. vékvaskortur og lagprystingur
var svipud hja peim sem fengu lyfleysu. Ekki voru kliniskt mikilveegar breytingar 4 vidmidunarpattum
rannsoknarnidurstadna, p.m.t. bl69so6lt og maelingum 4 nyrnastarfsemi.

Vidbrogd
Komi til ofskommtunar skal veita videigandi studningsmedferd med hlidsjon af klinisku astandi
sjuklingsins. Ekki hefur verid rannsakad hvort heegt er ad fjarlegja dapagliflozin med blodskilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5. Lyfhrif

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.

Homlun SGLT?2 af voldum dapagliflozins dregur ur endurupptdku glukosa ir gaukulsiun 1 naerpiplum
med minnkun 4 endurupptoku natriums samhlida sem veldur utskilnadi glikosa med pvagi og
osmotiskri pvagrasingu. Dapagliflozin eykur pvi flutning natriums i fjeerpiplur sem eykur piplu-
gaukla endurgjof (tubuloglomerular feedback) og dregur r innangauklaprystingi. betta asamt
osmotiskri pvagrasingu leidir til minni vokvaséfnunar, lagri blodprystings og legri fylli- og
slagaedaprystings (preload and afterload), sem gaeti haft jakvaeo ahrif & hjartaendurmotun (cardiac
remodelling) og panbilsvirkni og vidhaldid nyrnastarfsemi. Jakvad ahrif dapagliflozins & hjarta eru
ekki eingdngu vegna blodsykurlaekkandi verkunar og eru ekki bundin vid sjuklinga med sykursyki
eins og synt var fram 4 i DAPA-HF og DELIVER rannséknunum. Onnur 4hrif eru m.a. aukin
blédkornaskil og pyngdartap.

Dapagliflozin hefur god ahrif 4 baoi fastandi blodsykur og blédsykur eftir maltid, med pvi ad draga ur
endurupptoku glukdsa i nyrum sem leidir til utskilnadar glikdsa med pvagi. Pessi utskilnadur glikosa
(verkun sem veldur utskilnadi med pvagi) kemur fram eftir fyrsta skammt og heldur afram allt 24 klst.
bilid sem er 4 milli skammta og er vidvarandi medan a medferd stendur. Magn glikdsa sem hverfur a
brott um nyru med pessum verkunarhetti er had péttni glukosa 1 blodi og GFR. bvi er dliklegt ad
dapagliflozin valdi blodsykurfalli hja einstaklingum med edlileg blodsykurgildi. Dapagliflozin skerdir
ekki edlilega glukésamyndun i likamanum sem svorun vid blodsykurfalli. Dapagliflozin verkar 6had
insulinseyti og insulinahrifum. I kliniskum rannsoknum & dapagliflozini hefur komid fram aukid
jafnveegi 1 modeli fyrir mat 4 beta frumum (HOMA beta-frumur).

SGLT2 er tjad sérteekt i nyrum. Dapagliflozin hamlar ekki 6drum flutningsproteinum sem eru
mikilvaeg fyrir flutning glikosa 1 utleegan vef og er > 1.400 falt sérteekara fyrir SGLT2 samanborid vid
SGLT1, sem er adalflutningaspréteinid i pormum sem sér um frasog glukodsa.

Lyfhrif

Aukning 4 magni glukosa i pvagi kom fram hja heilbrigdum einstaklingum og einstaklingum med
sykursyki af tegund 2 eftir gjof dapagliflozin. Um pad bil 70 g af glukosa skildust it med pvagi &
solarhring (sem svarar 280 hitaeiningum/so6larhring), hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 vid
dapagliflozin skammt sem var 10 mg/so6larhring i 12 vikur. Visbendingar um vidvarandi ttskilnad
glikosa komu fram hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2 sem fengu

dapagliflozin 10 mg/solarhring 1 allt ad 2 ar.
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bessi utskilnadur glukdsa i pvagi vid notkun dapagliflozins leidir einnig til osmotiskar pvagraesingar
og eykur pvagmagn hja sjuklingum me0 sykursyki af tegund 2. Aukning pvagmagns hja sjuklingum
med sykursyki af tegund 2 sem medhdndladir voru med dapagliflozini 10 mg var vidvarandi i 12. viku
og nam u.p.b. 375 ml/solarhring. Aukning pvagmagns tengdist litilli timabundinni aukningu 4
utskilnadi natriums um nyru sem tengdist ekki breytingu 4 natriumgildum i sermi.

Utskilnadur pvagsyru med pvagi j okst einnig timabundid (i 3-7 daga) og henni fylgdi vidvarandi
minnkun & péttni pvagsyru i sermi. [ 24. viku var minnkun 4 péttni pvagsyru i sermi 4
bilinu -48,3 til -18,3 mikrémol/1 (-0,87 til -0,33 mg/dl).

Klinisk verkun og oryggi

Sykursyki af tegund 2

Batt bloosykurstjorn og lekkud sjikdoms- og danartidni vegna hjarta-, &0a- og nyrnasjuikdoma, eru
orjufanlegir peettir i medferd vid sykursyki af tegund 2.

Fjortan tviblindar, slembadar kliniskar samanburdarrannsoknir, voru gerdar med 7.056 fullordnum
einstaklingum med sykursyki af tegund 2, til ad meta blodsykurverkun og 6ryggi dapagliflozins;
4.737 einstaklingar i pessum rannsoknum voru medhondladir med dapagliflozini. I t6If rannsoknanna
var medferdartimabilid 24 vikur, 8 voru med langtima framhaldi sem st60 yfir i 24 vikur til 80 vikur
(allt ad 104 vikna heildarrannsoknartima), ein rannsdknanna var med 28 vikna medferdartimabil og
ein rannsoknanna std0 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 ar. Fimmtiu prosent
(50%) patttakenda voru med veega 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 foru fram tvaer 12 vikna samanburdarrannsoknir med lyfleysu hja sjuklingum med
haprysting og med sykursyki af tegund 2, sem 6fullnaegjandi stjorn var 4.

Rannsokn & ahrifum 4 hjarta og @dar (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 e0dasjukdoms til ad meta ahrif & aukaverkanir tengdar hjarta og &dum og nyrum.

Blodsykursstjiorn

Einlyfjamedfero

Tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu sem st6d yfir i 24 vikur (med framhaldstimabili til
vidbotar) var gerd til ad meta o6ryggi og verkun einlyfjameodferdar med dapagliflozini hja sjiklingum
med sykursyki af tegund 2 sem ekki hafdi nadst fullnaegjandi stjorn 4. Medferd med dapagliflozini
einu sinni 4 dag leiddi til tolfraedilega marktaekrar (p <0,0001) leekkunar 4 HbAlc samanborid vid
lyfleysu (tafla 2).

A framhaldstimabilinu var HbA 1 ¢ leekkunin vidvarandi at 102. viku (-0,61%, og -0,17% adlogud
medalbreyting fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i somu r60).
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Tafla 2. Nidurstoour i 24. viku (sidasta mat sem for fram?) i samanburodarrannsokn med lyfleysu
og dapagliflozini sem einlyfjameodfero

Einlyfjameofero
Dapagliflozin Lyfleysa

10 mg
NP 70 75
HbA1lc (%)
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)
batttakendur (%) sem naou:
HbAlc<7%
Adlagad midad vid grunngildi 50,88 31,6
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 94,13 88,77
Breyting fra grunngildi® -3,16 -2,19
Mismunur midad vid lyfleysu® -0,97
(95% CI) (-2,20; -0,25)

2Sidasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir neydarmedferd hja sjiklingum 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 viod lyfleysu

SEkki metid med tilliti til tolfreedilegrar markteekni vegna radprofana (sequential testing procedure) fyrir aukaendapunkta.

Samsett vidbotarmedferd

i 52 vikna jafngildisrannsékn med virkum samanburdi (med 52 og 104 vikna framlengingartimabilum)
var dapagliflozin metid sem vidbotarmedferd vid metformin samanborid vid sulfonylurealyf (glipizid)
sem vidbotarmedferd vid metformin hja sjiklingum med 6fullneegjandi blodsykurstjorn

(HbAlc > 6,5% og < 10%). Nidurstodurnar syndu svipada medalleekkun & HbAlc fra grunngildi fram
ad 52. viku samanborid vid glipizid, sem syndi jafngildi (tafla 3). I 104. viku var adlogud
medalbreyting HbA 1c fra grunngildi -0,32% hjé peim sem fengu dapagliflozin og -0,14% hja peim
sem fengu glipizid. I 208. viku var adlogud medalbreyting HbA 1¢ 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, 1 ad minnsta kosti eitt skipti, komid fyrir hja markteekt laegra hlutfalli (3,5%, 4,3% og
5,0%, talid 1 sdmu r60) einstaklinga i hopnum sem medhondladur var med dapagliflozini, samanborid
vid glipizid (40,8%, 47,0% og 50,0%, talid i somu r6d). 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 hopnum sem fékk medferd med glipizidi.
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Tafla 3. Niourstoour i 52. viku (sidasta mat sem for fram?) i ranns6kn meo virkum samanburoi,
par sem dapagliflozin var borid saman vio glipizio sem viobétarmeoferd vio metformin

Dapagliflozin Glipizio

Viomidunarpzettir + metformin + metformin
NP 400 401

HbAlc (%)
Grunngildi (medaltal) 7,69 7,74
Breyting fra grunngildi® -0,52 -0,52
Munur midad vid glipizio+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 medhdndladir sjuklingar sem héfdu verid metnir vid grunnlinu og metnir ad minnsta kosti
einu sinni eftir grunnlinu me? 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 sulfonylurealyf,
sitagliptin (med eda 4n metformins) eda insulin hafoi leitt til tolfraedilega marktaekrar lekkunar 4
HbAlc i 24. viku samanborid vid einstaklinga sem fengu lyfleysu (p < 0,0001; tafla 4, 5 og 6).

Laekkun & HbAlc sem sast i 24. viku var vidvarandi i rannsoknum 4 samsettri medferd med
vidbotarlyfi (glimepirid og insulin) midad vid upplysingar eftir 48 vikur (glimepirid) og allt ad

104 vikur (instlin). I 48. viku, sem vidbot vid sitagliptin (med eda 4n metformins), var adlogud
medalbreyting fra grunngildi fyrir 10 mg dapagliflozin -0,30% og fyrir lyfleysu 0,38%. Vardandi
rannsokn 4 vidbdtarmedferd vid metformin, var laekkun 4 HbAlc vidvarandi at 102, viku (-0,78% og
0,02% adlogud medalbreyting fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i somu r6d). I
104. viku var leekkun HbAlc -0,71% hja peim sem fengu insulin (med eda 4n annarra
blodsykurlekkandi lyfja) og adlogud medalbreyting fra grunngildi var -0,06% hja peim sem fengu
dapagliflozin 10 mg og lyfleysu. I 48. og 104. viku var instilinskammtur stédugur, samanborid vid
grunngildi, hja einstaklingum sem voru medhdndladir med dapagliflozini 10 mg og var
medalskammtur 76 a.e./solarhring. I lyfleysuhopnum var medalaukning 10,5 a.e./s6larhring og

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

104. viku, talio i somu r60. Hlutfall einstaklinga sem voru enn i rannsokninni i 104. viku var 72,4%
hja hépnum sem var medhondladur med dapagliflozini 10 mg og 54,8% hja lyfleysuhopnum.
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Tafla 4. Niourstoour ar 24 vikna (sidasta mat sem for fram®) samanburoarrannsékn meo
lyfleysu med dapagliflozin sem viobotarmeofero i samsettri meoferd med metformini eda
sitagliptini (med eda an metformins)

Viobot i samsettri meofero

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% CD) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)
Einstaklingar (%) sem
nadu:
HbAlc <7 % 40,6 25,9
Adlagad midad vio 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% CD) (-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 sjuklingar 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 + blodsykurlekkandi lyf til inntoku

*p-gildi < 0,05 m.v. lyfleysu + blédsykurleekkandi lyf til inntoku
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Tafla 5. Nidurstoour tr 24 vikna samanburdarranns6kn med lyfleysu med dapagliflozin sem
viobotarmeofero i samsettri meoferd med sulfonylurealyfi (glimepirioi) eda metformini og
sulfonylurealyfi

Samsett viobotarmeofero

Sulfonylurealyf Sulfonylurealyf
(glimepirio?) + metformin’
Dapagliflozin Lyfleysa Dapagliflozin Lyfleysa

10 mg 10 mg
N* 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Grunngildi (medaltal) 8,07 8,15 8,08 8,24
Breyting fra grunngildi® -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 vid
grunngildi 31,7 13,0 31,8 11,1
Likamspyngd (kg)
(LOCF)¢
Grunngildi (medaltal) 80,56 80,94 88,57 90,07
Breyting fra grunngildi® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Mismunur midad vid
lyfleysu® -1,54" -2,07"
(95% CD) (-2,17;-0,92) (=2,79; —1,35)

lglimepirid 4 mg/sélarhring; *Metformin (lyfjaform med hrada losun eda fordalyfjaform) >1500 mg/solarhring dsamt
hamarksskammti sem polist, sem var a.m.k. halfur hdmarksskammtur, af salfonylurealyfi i a.m.k. 8 vikur 4dur en ranns6kn hofst.
aSlembivaldir og medhondladir sjuklingar sem hofou verid metnir vid grunnlinu og metnir ad minnsta kosti einu sinni eftir
grunnlinu med tilliti til verkunar.

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

4LOCF: Sidasta mat (fyrir neydarmedferd hja sjiiklingum sem fengu neydarmedferd) sem for fram

°LRM: Langsnidsgreining med endurteknum malingum

*p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + bl6dsykurlekkandi lyf til inntoku
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Tafla 6. Niourstoour i 24. viku (sidasta mat sem for fram?) i samanburodarrannsokn med lyfleysu
a dapagliflozini i samsettri medfero med instlini (eingdngu eda asamt bléosykursleekkandi lyfi til
inntoku)

Dapagliflozin 10 mg Lyfleysa
+ insulin + insilin
+ blodsykursleekkandi lyf £ blédsykurslakkandi lyf til
Viomidunarpzettir til inntoku® inntoku?
NP 194 193
HbAlc (%)
Grunngildi (medaltal) 8,58 8,46
Breyting fra 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 lyfleysu® -1,68"
(95% CI) (-2,19; -1,18)
Medaldagskammtur af insilini
(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
dagskdommtum instlins um ad .
minnsta kosti 10% (%) 19,7 11,0

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

Allir slembivaldir sjuklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannsoknarlyfi 4 stutta tviblinda
timabilinu

“Medaltal adlagad ad grunngildi og midad vid notkun blodsykurslaekkandi lyfs til inntoku, med adferd minnstu fervika
*p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + instilin + blédsykurleekkandi lyf til inntdku

“p-gildi < 0,05 m.v. lyfleysu + instlin + blédsykurlekkandi lyf til inntdku

Skammtaaukning 1 instlinmedferd (b.m.t hradvirk, midlungshradvirk, og grunninsilin) var einungis leyfd ef sjuklingar
nadu fyrirfram skilgreindum vidomidunargildum fyrir fastandi plasmaglikosa.

2Fimmtiu prosent patttakenda voru 4 einlyfjamedferd med instlini vid grunnlinu; 50% voru 4 1 eda 2 blodsykurlekkandi
lyfjum til inntoku auk instlins: i sidarnefnda hopnum voru 80% eingdngu 4 metformini, 12% voru metformin asamt
sulfonylurealyfi, og hinir voru eingdngu a blédsykurlekkandi lyfi til inntoku.

[ samsettri medferd med metformini hjd sjiklingum sem hafa ekki fengid lyfjamedferd dour

Alls toku 1.236 sjuklingar sem hofou ekki fengio lyf 40ur med sykursyki af tegund 2, sem
ofullnagjandi stjorn var a (HbAlc > 7,5% og < 12%) patt i tveimur 24 vikna rannsoknum med virkum
samanburdi til ad meta verkun og oryggi dapagliflozins (5 mg eda 10 mg) i samsettri medferd med
metformini hja sjuklingum sem h6fou ekki fengid lyfjamedferd 4dur borid saman vid medferd med
hvoru lyfi fyrir sig.

Tolfraedilega marktaek leekkun vard 4 HbAlc med samsettri medferd med 10 mg af dapagliflozini og
metformini (allt ad 2.000 mg & soélarhring) samanborid vid hvort lyf fyrir sig (tafla 7) og einnig
leekkadi fastandi plasmaglikosi (FPG) meira (samanborid vid hvort lyf fyrir sig) og likamspyngd
(samanborid vi0 metformin).
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Tafla 7. Niourstoour i 24. viku (sidasta mat sem for fram?) i ranns6kn meo virkum samanburdi a
samsettri medferd med dapagliflozini og metformini hja sjuklingum sem héfou ekki fengio
lyfjamedferd adur

Dapagliflozin Dapagliflozin Metformin

10 mg + 10 mg
Viomidunarpzettir 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% CI) (-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 sjuklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannsoknarlyfi 4 stutta tviblinda
timabilinu.

°Adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika.

*p-gildi <0,0001.

Samsett medferd med exenatidi med fordaverkun

i 28 vikna tviblindri rannsékn med virkum samanburdi var samsetning dapagliflozins og exenatids
med fordaverkun (GLP-1 vidtakadrvi) borin saman vid dapagliflozin eingdngu og exenatid med
fordaverkun eingdngu hja einstaklingum med o6fullnaegjandi blodsykursstjorn & metformini eingdngu
(HbAlc > 8% og < 12%). Hja 6llum medferdarhopunum lzekkadi HbA lc midad vid grunngildi. 1
samsettu medferdinni med dapagliflozin 10 mg og exenatid med fordaverkun laekkadi HbAlc meira
fra grunngildi samanborid vio dapagliflozin eingdngu og exenatid med fordaverkun eingdngu (tafla 8).
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Tafla 8. Nidurstoour tr einni 28-vikna rannsékn 4 dapagliflozini og exenatioi meo fordoaverkun
borid saman vio dapagliflozin eingongu og exenatio meo fordaverkun eingéngu, asamt
metformini (medferdarazetlunarpyoi)

Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg Exenatio med

QD QD fordaverkun 2 mg
+ + QW
exenatio med lyfleysa QW +
foroaverkun 2 mg lyfleysa QD

Viomiounarpeettir Qw
N 228 230 227
HbAlc (%)
Grunngildi (medaltal) 9,29 9,25 9,26
Breyting fra grunngildi® -1,98 -1,39 -1,60
Medalmunur 4 breytingu fra
grunngildi milli samsetningar og 0,59" .0.38"
staks lyfs
(95% CI) (-0,84; -0,34) (-0,63;-0,13)
Einstaklingar (%) sem naou
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 4 breytingu fra
grunngildi milli samsetningar og 1,33 2,00°

QD=einu sinni 4 solarhring, QW=einu sinni i viku, N=fjoldi sjuklinga, CI=6ryggismork.

2A0lagad medaltal med adferd minnstu fervika (LS Means) og gildi vid viku 28 fyrir mismun 4 breytingu frd grunngildi {
medferdarhdpunum er fundid med pvi ad nota blandad likan med endurteknum malingum (MMRM), p.m.t. medferd, svadi, HbAlc
undirhépar (stratum) vid grunnlinu (< 9,0% eda > 9,0%), vikur og vixlhrif medferdar eftir vikum sem bundna petti og grunngildi
sem skyribreytu.

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

P-gildin eru 611 adlogud p-gildi vegna endurtekinna meaelinga.

Greiningarnar taka ekki til maelinga eftir bjorgunarmedferd (rescue therapy) og eftir ad medferd med rannsoknarlyfi var heett adur
en aztlad var.

Fastandi plasmaglukosi

Meodferd med dapagliflozini 10 mg sem einlyfjamedferd og vidbotarmedferd vid metformin,
glimepirid, metformin og sulfonylurealyf, sitagliptin (med eda an metformins) eda instlin leiddi til
tolfreedilega marktaekrar leekkunar 4 FPG (-1,90 til -1,20 mmol/1 [-34,2 til -21,7 mg/dl]) samanborid
vid lyfleysu (-0,33 til 0,21 mmol/1 [-6,0 til 3,8 mg/dl]). Pessi ahrif komu fram 4 1. viku medferdar og
voru vidvarandi i framhaldsrannséknum ut 104. viku.

Samsett medferd med dapagliflozini 10 mg og exenatidi med fordaverkun leiddi til marktaekt meiri
leekkunar a4 FPG i 28. viku: -3,66 mmol/1 (-65,8 mg/dl), samanborid vid -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl)
fyrir dapagliflozin eingdéngu (p <0,001) og -2,54 mmol/1 (-45,8 mg/dl) fyrir exenatid eingéngu (p
<0,001).

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

Glukosi eftir maltio

Medferd med dapagliflozini 10 mg, sem vidobotarmedferd vid glimepirid, leiddi til tolfraedilega
marktaekrar laekkunar 4 glukosa 2 klst. eftir maltio i 24. viku, sem var vidvarandi i meelingum allt fram
a0 48. viku.
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Meoferd med dapagliflozini 10 mg, sem vidbotarmedferd vid sitagliptin (med eda an metformins),
leiddi til leekkunar & glukosa 2 klst. eftir maltid 1 24. viku, sem var vidvarandi i melingum allt fram ad
48. viku.

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

Likamspyngd

Medferd med dapagliflozini 10 mg sem vidbotarmeodferd vid metformin, glimepirid, metformin og
sulfonylurealyf, sitagliptin (med eda an metformins) eda instlin dré tolfraeedilega marktaekt ur
likamspyngd i 24. viku (p <0,0001, téflur 4 og 5). Pessi ahrif voru vidvarandi i langtima rannséknum.
[ 48. viku var mismunur 4 milli dapagliflozins sem vidbotarmedferd vid sitagliptin (med eda an
metformins) pegar borid var saman vid lyfleysu -2,22 kg. [ 102. viku var mismunur 4 milli
dapagliflozins sem vidbotarmedferd vido metformin pegar borid saman vid lyfleysu -2,14 kg og
mismunur a milli dapagliflozins sem vidbotarmedferd vid instlin samanborid vid lyfleysu -2,88 kg.

{ 52 vikna jafngildisrannsokn med virkum samanburdi, leiddi medferd med dapagliflozini sem
vidbotarmedferd vid metformin til tolfreedilega marktaekra breytinga 4 likamspyngd samanborid vid
glipizid um -4,65 kg 1 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 r50).

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

Rannsokn 4 182 sykursykisjuklingum, sem st60 yfir i 24 vikur,par sem notadur var tviorkupéttniskanni
(DXA) til ad meta likamssamsetningu, syndi fram & laekkun 4 medferd med dapagliflozini 10 mg
asamt metformini samanborid vid lyfleysu asamt metformini, talid i somu r60, med tilliti til
likamspyngdar og likamsfitu samkvemt DXA malingu, frekar en med tilliti til fitulauss massa (lean
tissue) eda vokvataps. Undirrannsokn med segulomskodun syndi télulega minnkun 4 idrafitu vid
medferd med dapagliflozini samanborid vid medferd med lyfleysu dsamt metformini.

Blodprystingur

[ fyrirfram skilgreindri safngreiningu 4 13 samanburdarrannsoknum med lyfleysu leiddi medferd med
dapagliflozini 10 mg til breytinga fra grunngildi 4 slagbilsblodprystingi sem nam -3,7 mmHg og
panbilsprystingi sem nam -1,8 mmHg midad vid -0,5 mmHg slagbils- og -0,5 mmHg
panbilsblodprystingi i 24. viku hja peim sem fengu lyfleysu. Svipadar leekkanir saust allt ad 104. viku.

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

{ tveimur 12 vikna, samanburdarrannséknum med lyfleysu fengu alls 1.062 sjuklingar 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 rannsokn og ACE-hemli eda angidtensinblokka
auk einnar vidbotarmedferdar vid haprystingi 1 annarri rannsokn), medferd med dapagliflozini 10 mg
eda lyfleysu. I viku 12 gilti um badar rannsoknir ad medferd med dapagliflozini 10 mg, auk
venjulegrar sykursykismedferdar, batti HbAlc ad medaltali um 3,1 og minnkadi lyfleysuleidréttan
slagbilsprysting ad medaltali um 4,3 mmHg.

[ sérrannsokn hja sykursykissjuklingum med eGFR >45 til <60 ml/min./1,73 m?, leiddi medferd med

dapagliflozini til lekkunar a slagbilsprystingi 1 sitjandi stodu i 24. viku: -4,8 mmHg samanborid
vid -1,7 mmHg fyrir lyfleysu (p <0,05).
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Blodsykurstjorn hja sjuklingum med midlungsmikio 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 6fullnagjandi blodsykurstjorn 4 hefdbundinni medferd. Medferd med
dapagliflozini leiddi til leekkunar & HbA1c og likamspyngd samanborid vid lyfleysu (tafla 9).

Tafla 9. Nidurstoour i 24. viku i samanburdarrannsékn med lyfleysu a dapagliflozini hja
sykursykissjiklingum med eGFR > 45 til < 60 ml/min./1,73 m?

Dapagliflozin® Lyfleysa®*
10 mg
NP 159 161
HbAlc (%)
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 4 prosentugildi fra grunngildi® -3,42 -2,02
Mismunur 4 prosentugildi fra lyfleysu® -1,43"
(95% CI) (-2,15; -0,69)

2 Metformin eda metformin hydroklorid voru hluti af hefdbundinni medferd hja 69,4% sjuklinga i dapagliflozinhépnum
og 64,0% sjuklinga i lyfleysuhopnum.

b Adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika

¢ Afleitt Gir a0logudu grunngildi med adferd minnstu fervika

* p<0,001

Sjuklingar med grunngildi HbAlc > 9%

[ fyrirfram skilgreindri greiningu 4 sjuklingum med grunngildi HbAlc > 9%, laekkadi lyfjamedferd
med dapagliflozini 10 mg HbA1lc marktaekt i 24. viku sem einlyfjamedferd (adlogud medalbreyting fra
grunngildi: -2,04% fyrir dapagliflozin 10 mg og 0,19% fyrir lyfleysu) og sem viobotarmedferd vid
metformin (adlogud medalbreyting fra grunngildi: -1,32% fyrir dapagliflozin 10 mg og -0,53% fyrir
lyfleysu).

Hjartabilun hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2

Nidurstodur med tilliti til hjarta, eda og nyrna hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2

DECLARE (dapagliflozin effect on cardiovascular events) var alpjodleg, fjdlsetra, slembirdoud,
tviblind, klinisk samanburdarrannsoékn med lyfleysu gerd til pess ad akvarda ahrif dapagliflozins
samanborid vid lyfleysu 4 hjarta og &dar pegar pvi var beett vid yfirstandandi bakgrunnsmedfero.
Sjuklingarnir voru allir med sykursyki af tegund 2 og voru annadhvort med minnst tvo
viobotarahattupeaetti 4 hjarta og &dar (aldur > 55 ar hja korlum eda > 60 ar hja konum, og eitt eda fleiri
af blodfituvandamalum, haprystingi eda yfirstandandi tobaksnotkun) eda stadfestan hjarta- og
@dasjukdom.

Af 17.160 slembir6dudum sjuklingum voru 6.974 (40,6%) me0 stadfestan hjarta- og a&dasjukdom og
10.186 (59,4%) voru ekki med stadfestan hjarta- og @&dasjikdom. 8.582 sjuklingum var slembiradad
og fengu dapagliflozin 10 mg og 8.578 fengu lyfleysu, og var fylgt eftir i 4,2 ar (midgildi).

Medalaldur patttakenda i rannsokninni var 63,9 ar, 37,4% voru konur. Alls h6fou 22,4% verid med
sykursyki 1 <5 4r, medaltimi fra greiningu var 11,9 ar. Medalgildi HbAlc var 8,3% og medal
likamspyngdarstudull var 32,1 kg/m>.

Vi0 upphaf rannsoknarinnar voru 10,0% sjuklinga med sdgu um hjartabilun. Medalgildi eGFR var

85,2 ml/min./1,73 m?, 7,4% sjuklinga voru med eGFR <60 ml/min./1,73 m? og 30,3% sjiklinga voru
med micro- eda macroalbuminmigu (UACR >30 til <300 mg/g (micro) eda >300 mg/g (macro)).
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Flestir sjuklinganna (98%) notudu eitt eda fleiri sykursykilyf vid upphaf rannsoknarinnar, par med
talid metformin (82%), insulin (41%) og stlfonylurealyf (43%).

Adalendapunktar voru timinn fram ad fyrsta samsetta tilviki sem var daudsfall af voldum hjarta- og
@dasjukddms, hjartadrep, blodpurrdarslag (MACE), og timinn fram ad fyrsta samsetta tilviki sem var
sjukrahusinnlégn vegna hjartabilunar eda daudsfall af voldum hjarta- og @dasjukddms.
Aukaendapunktar voru samsett tilvik vardandi nyru og daudsfall af hvada astadu sem er.

Alvarlegar aukaverkanir a hjarta og cedar
Dapagliflozin 10 mg syndi fram 4 jafngildi samanborid vid lyfleysu fyrir samsett tilvik sem var
dauosfall af voldum hjarta- og &dasjukdoms, hjartadrep eda blodpurrdarslag (einhlida p <0,001).

Hjartabilun eda daudsfall af voldum hjarta- og cedasjikdoms

Synt var fram 4 ad dapagliflozin 10 mg var fremra lyfleysu i ad koma 1 veg fyrir samsett tilvik sem var
sjukrahusinnlégn vegna hjartabilunar eda daudsfall af voldum hjarta- og &dasjukdéms (mynd 1).
Mismunur 4 medferdarahrifum var vegna sjukrahusinnlagnar vegna hjartabilunar en enginn munur var
a daudsfollum af voldum hjarta- og edasjukdoma (mynd 2).

Kostir medferdar med dapagliflozini fram yfir lyfleysu komu fram hja sjuklingum med og an stadfests
hjarta- og a0asjukdoms, med eda an hjartabilunar vid upphaf, og var i samrami i 6llum
lykilundirhépum, p.m.t. aldur, kyn, nyrnastarfsemi (¢GFR) og svadi.

Mynd 1: Timi fram a6 fyrstu sjukrahusinnlogn vegna hjartabilunar eda daudsfalls af voldum
hjarta- og zdasjikdoms

= = = = = Dapagliflozin

Lyfleysa

Sjuklingar med tilvik (%)

Dapagliflozin samanborid vid lyfleysu
- HR (95% CI): 0.83 (0.73, 0.95)
-

T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Minudir fra slembiréoun
Sjuklingar i 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 haettu er fjoldi sjuklinga i heettu i upphafi timabilsins.
HR=4hzttuhlutfall CI=6ryggisbil.

Nidurstodur adal- og aukaendapunkta eru syndar 4 mynd 2. Ekki var synt fram 4 yfirburdi

dapagliflozins yfir lyfleysu fyrir MACE (p=0,172). Samsettur endapunktur me0 tilliti til nyrna og
daudsfalla af hvada 4staedu sem er var pvi ekki profadur sem hluti af stadfestingarprofinu.
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Mynd 2: Meoferdarahrif fyrir adalendapunkta og pa pztti sem peir na yfir, og aukaendapunkta
og peetti sem peir na yfir

Dapagliflozin Lyfleysa Ahzttuhlutfall p-gildi
n (%) n (%) (95% CI)
(N=8.582) (N=8.578)
Adalendapunktar
Samsett tilvik sjikrahisinnlagnar vegna - X
hjartabilunar/daudsfalls af voldum hjarta- og dasjikdoms 47(49) 49668 083 (0,73;0.95) 0,005

Samsett tilvik daudsfalls af véldum hjarta- og L .
®dasjikdoma/hjartadreps/blodpurrdarslags Il 756 (8.8) 80304 0,93 (084;1,03) 0.172
bzttir samsettra endapunkta

Sjukrahussinnlogn vegna hjartabilunar —. 212 (2,5) 286 (3,3) 0,73 (0,61; 0,88) <0,001

Daudsfall af voldum hjarta- og ®dasjikdoma —a 245 (2,9) 249 (2,9) 0,98 (0,82; 1,17) 0,830

Hjartadrep — 393 (4,6) 441 (5,1) 0,89 (0,77; 1, 01) 0,080

Blodpurrdarslag —— 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
beettir er varda nyru: ” ’ ’ T :

Vidvarandi lekkun eGFR —. 120 (1,4) 221 (2,6) 0,54 (0,43; 0,67) <0,001

Nyrnasjikdomur  lokstigi = 6 (<0,1) 19 (0,2) 0,31 (0,13; 0,79) 0,013

Daudsfall af voldum nyrnsjukdoms - 6 (<0,1) 10 (0,1) 0,60 (0,22; 1,65) 0,324
Daudsfall af hvada dstzedu 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 T
0,2 04 06 08 112 16

Samsettur endapunktur med tilliti til nyrna var skilgreindur sem: vidvarandi stadfest >40% lekkun eGFR i eGFR

<60 ml/min./1,73 m? og/eda nyrnasjukdomur & lokastigi (kvidskilun >90 dagar eda nyrnaigreedsla, vidvarandi stadfest eGFR
<15 ml/min./1,73 m?) og/eda daudsfall vegna nyrnasjiikdoms eda hjarta- og a&dasjiikdoms.

p-gildin eru tvihlida. p-gildi fyrir aukaendapunktana og fyrir staka petti eru éveruleg. Greining 4 tima fram ad fyrsta tilviki
var gerd med Cox hlutfalla dhaettulikani. Fjoldi fyrstu tilvika fyrir staka peetti er raunverulegur fjoldi fyrstu tilvika fyrir hvern
patt og er ekki uppreiknad gildi fyrir fjolda tilvika fyrir samsettan endapunkt.

Cl=0ryggisbil.

Nyrnakvilli

Dapagliflozin dro ur tidni tilvika samsetningarinnar stadfest viovarandi eGFR laekkun,
nyrnasjukdomur 4 lokastigi, daudsfall af voldum nyrnasjukdoéms eda hjarta- og &dasjukdoms.
Mismunur 4 hépunum var vegna feekkunar tilvika vardandi nyru; vidvarandi eGFR laekkun,
nyrnasjukdomur a lokastigi og daudsfall vegna nyrnasjukdoms (mynd 2).

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

Til vidbotar dro dapagliflozin Gr nygengi vidvarandi albiminmigu (HR 0,79 [95% CI: 0,72; 0,87]) og
leiddi til pess ad meira drd Gr macroalbaminmigu (HR 1,82 [95% CI: 1,51; 2,20]) samanborid vid
lyfleysu.

Born

Svkursyki af tegund 2

{ kliniskri ranns6kn hja bérnum og unglingum 4 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 bedi metformin og instlin. Vid slembirddun voru 74% sjuklinganna <18 ara.
Adl6gud medalbreyting 4 HbAlc fyrir dapagliflozin midad vid lyfleysu fra upphafsgildi ad viku 24
var -0,75% (95% CI: -1,65; 0,15). I aldurshopnum <18 4ra var adlogud medalbreyting 4 HbA 1¢ fyrir
dapagliflozin midad vid lyfleysu -0,59% (95% CI: -1,66; 0,48).  aldurshopnum >18 ara var
medalbreyting & HbAlc fra upphafsgildi -1,52% 1 dapagliflozinhopnum (n=9) og 0,17% 1
lyfleysuhopnum (n=6). Verkun og 6ryggi voru svipud pvi sem sést hja fullordnum sem eru
medhdndladir med dapagliflozini. Oryggi og pol voru ennfremur stadfest 1 28 vikna framlengingu 4
rannsokninni.
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Hjartabilun
Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a

dapagliflozini hja 6llum undirh6pum barna vid ad koma i veg fyrir hjartatilvik hja sjuklingum med
langvarandi hjartabilun (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Dapagliflozin frasogast hratt og vel eftir inntoku. Hamarkspéttni dapagliflozins i plasma (Cpax) nadist
yfirleitt innan 2 klst. eftir innt6ku 4 fastandi maga. Margfeldismedaltal (geometric mean) Cpax fyrir
dapagliflozin vid jafnveegi eftir 10 mg skammta af dapagliflozini einu sinni 4 solarhring var 158 ng/ml
og AUC:; var 628 ng klst./ml. Nyting dapagliflozins eftir inntdku 10 mg skammts 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 1 samanburdi vid fastandi astand. bPessar breytingar eru ekki taldar hafa kliniska
pyodingu. bvi ma gefa dapagliflozin med eda an fadu.

Dreifing

Dapagliflozin er um pad bil 91% proéteinbundid. Proteinbinding breyttist ekki vid mismunandi
sjukdoémsastand (t.d. skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi). Medal dreifingarrammal dapagliflozins vid
jafnveegi var 118 litrar.

Umbrot

Dapagliflozin umbrotnar itarlega, adallega i umbrotsefnid dapagliflozin 3-O-glukur6nid, sem er dvirkt
umbrotsefni. Dapagliflozin 3-O-glukurénid eda dnnur umbrotsefni studla ekki ad leekkun glikosa.
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 (ti2) dapagliflozins i plasma var 12,9 klst. eftir innt6ku staks skammts af
dapagliflozini 10 mg hja heilbrigdum einstaklingum. Medaltal heildar alteekrar tthreinsunar
dapagliflozins eftir gjofi &0 var 207 ml/min. Dapagliflozin og skyld umbrotsefni skiljast adallega ut
med pvagi og minna en 2% skiljast it sem Obreytt dapagliflozin. Eftir gjof 50 mg ['“C]-dapagliflozin
skammts endurheimtust 96% af skammtinum, 75% i pvagi og 21% i haegdum. [ haegdum var um pad
bil 15% af skammtinum skilad at 1 upprunalegu formi.

Linulegt samband

Utsetning fyrir dapagliflozini jokst i réttu hlutfalli vid aukinn dapagliflozin skammt, 4 skammtabilinu
0,1 til 500 mg og lyfjahvorf breyttust ekki med tima vid endurtekna daglega skammta i allt ad
24 vikur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Vid jafnveegi (20 mg af dapagliflozini einu sinni & solarhring i 7 daga), var medalttsetning fyrir
dapagliflozini hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og veegt, miolungsmikid eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (dkvardad med tthreinsun iohexols ur plasma), 32%, 60%, og 87% heerri, talid 1 sdému
160, en hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2 og edlilega nyrnastarfsemi. Utskilnadur glukoésa i
pvagi eftir 24 klst. vid jafnveegi var mjog hadur nyrnastarfsemi og 85, 52, 18 og 11 g af
glukoésa/solarhring voru skilin Gt hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2 og edlilega, vagt
skerta, midlungsmikid skerta og verulega skerta nyrnastarfsemi, talid i sému r63. Ahrif blédskilunar 4
Gtsetningu fyrir dapagliflozini eru ekki pekkt. Ahrif skertrar nyrnastarfsemi 4 altaeka Gtsetningu voru
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metin { lyfjahvarfalikani pydis. [ samraemi vid fyrri nidurstddur spadi likanid ad AUC veri heerra hja
sjuklingum med langvinnan nyrnasjuikdom samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi, og
var ekki pydingarmikill munur hja sjiklingum med langvinnan nyrnasjukdoém og sykursyki af
tegund 2 og an sykursyki.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med veaegt eda i medallagi mikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar A og B)
var medal Cnax dapagliflozins allt ad 12% hearra og medal AUC dapagliflozins allt ad 36% herra,
samanborid vid sambarilega heilbrigda einstaklinga i vidmidunarhop. Pessi munur var ekki talinn hafa
kliniska pydingu. Hja einstaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) var
medal Cnmax dapagliflozins 40% haerra og medal AUC dapagliflozins allt ad 67% haerra en hja
samberilegum heilbrigdum einstaklingum i vidmidunarhop.

Aldradir (265 ara)

Engin kliniskt mikilvaeg aukning er 4 utsetningu, byggt eingdngu 4 aldri, hja einstaklingum allt ad

70 ara. Hins vegar ma buast vid aukinni tsetningu vegna aldurstengdrar skerdingar 4 nyrnastarfsemi.
Ekki liggja fyrir naegar upplysingar til ad draga alyktanir vardandi utsetningu hja sjuklingum >70 ara.

Born
Lyfjahvorf og lyfhrif (sykurmiga) hja bornum med sykursyki af tegund 2 4 aldrinum 10-17 ara 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 korlum.

Kynpattur
Enginn munur sem hafdi kliniska pydingu var & altaekri utsetningu milli hvitra, peldokkra og Asiubua.

Likamspyngd

Utsetning fyrir dapagliflozini minnkadi med aukinni likamspyngd. bvi getur ttsetning hja léttum
sjuklingum verid nokkud meiri og titsetning hja pyngri sjiklingum verid nokkud minni. Hins vegar var
munur 4 utsetningu ekki talinn hafa kliniska pydingu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og frjésemi. Dapagliflozin olli ekki myndun @xla, hvorki hja
musum né rottum, i peim skammtasteerdum sem voru profadar, i tveggja ara rannsoknum a
krabbameinsvaldandi hrifum.

Eiturverkanir 4 @&xlun og proska

Bein lyfjagjof dapagliflozins hja ungum rottum sem eru nyhattar 4 spena og dbein Utsetning a sidari
hluta medgdngu (timabil sem svarar til annars og sidasta pridjungs medgoéngu hvad vardar
nyrnaproska hja ménnum) og pegar ungar eru 4 spena, tengjast hvert fyrir sig aukinni tidni og/eda
umfangi Gtvikkana a nyrnaskjooum og nyrnapiplum hja afkvaemum.

f rannsokn 4 eiturverkunum hja ungum rottum var greint fra utvikkunum 4 nyrnaskjodum og
nyrnapiplum vid allar skammtastaerdir pegar dapagliflozin var gefid ungum rottum fra aldrinum

21 dags til 90 daga; utsetning i rottuungum vid leegsta skammt sem profadur var, var >15 sinnum heerri
en radlagdur hamarksskammtur fyrir menn. bessar nidurstodur voru tengdar vid skammtahada
aukningu i pyngd nyrna og greinanlega nyrnastaekkun sem komu fram vid allar skammtasteerdir.
Utvikkanir 4 nyrnaskjodum og nyrnapiplum sem komu fram hja ungum rottum voru ekki gengnar ad
fullu til baka u.p.b. 1 manudi eftir ad lyfjagjof var heett.
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{ adskilinni rannsokn 4 proska fyrir og eftir fadingu, fengu ungafullar rottur lyfid fra og med 6. degi
medgongu fram 4 21. dag eftir got, og ungar voru obeint utsettir in vitro og medan peir voru a spena.
(Sambhlida var gerd rannsokn 4 ttsetningu dapagliflozins i mjolk og ungum.) Aukin tidni eda alvarleiki
utvikkana 4 nyrnaskjodum kom fram hja fullordnum afkvemum madra sem fengu lyfid, p6 adeins vid
steersta skammtinn sem var profadur (1 tengslum vid utsetning fyrir dapagliflozini hja medrum og
ungum var 1.415 falt og 137 falt, talid 1 somu r6d, pad gildi sem sést vio rddlagdan hamarksskammt
hja monnum). Frekari eiturverkanir & proska takmdrkudust vid skammtahada laekkun 4 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 hjd ménnum). Eiturverkanir hja
modur komu einungis fram vid stersta skammtinn sem var profadur, og takmorkudust vid
skammvinna leekkun likamspyngdar og faeduneyslu vid skammtagjof. Mork pess ad engar
aukaverkanir 4 proska koma fram (NOAEL), minnsti skammturinn sem var préfadur, eru tengd altaekri
utsetningu hja modur sem er um pad bil 19 sinnum heerri en sést vid radlagdan hamarksskammt hja
monnum.

[ vidbotarrannsoknum & proska fosturvisis og fosturs hja rottum og kaninum, var dapagliflozin gefid 4
timabilum pegar mest liffeeramyndun atti sér stad hja hvorri tegund fyrir sig. Hvorki komu fram
eiturverkanir hjad modur né 4 proska hja kaninum vid alla skammta sem profadir voru; vid stersta
skammtinn sem var profadur var utsetning um pad bil 1.191 falt haerri en sést vid radlagda
hamarksskammta hja ménnum. Hja rottum hafdi dapagliflozin hvorki banven ahrif 4 fostur né
vanskapandi ahrif vid utsetningu sem var allt ad 1.441 {6ld su utsetning sem sést vid radlagda
hamarksskammta hja ménnum.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristalladur sellulosi

Laktodsa einhydrat
Hydroxypropylsellulosi
Krospovidon

Natrium sterylfimarat

Filmuhud

Polyvinylalkohol

Makrogol

Titantvioxio (E171)

Talkum

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

bynna (OPA/AI/PVC/AL): 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 eda 100 filmuhudadar toflur, 1 5skju.
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Rifgotud stakskammtapynna (OPA/AI/PVC/Al): 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,60x 1,90 x 1,98 x 1
e0a 100 x 1 filmuhudud tafla, i 6skju.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.
7. MARKADSLEYFISHAFI

IV(RKA, d.d, Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Sloévenia

8. MARKADPSLEYFISNUMER

1S/1/24/092/01-02

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. juli 2024.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
24. juni 2026.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar, www.serlyfjaskra.is.
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