VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Dapagliflozin Krka 5 mg kalvopééllysteiset tabletit
Dapagliflozin Krka 10 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Dapagliflozin Krka 5 mg kalvopéallysteiset tabletit
Yksi tabletti sisaltdda 5 mg dapagliflotsiinia (dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattina).

Dapagliflozin Krka 10 mg kalvopaallysteiset tabletit
Yksi tabletti sisaltdd 10 mg dapagliflotsiinia (dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Dapagliflozin Krka 5 mg kalvopddllysteiset tabletit

Yksi tabletti sisdltdad 48,7 mg laktoosia.

Dapagliflozin Krka 10 mg kalvopdidllysteiset tabletit
Yksi tabletti sisdltdd 97,4 mg laktoosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopadllysteinen tabletti (tabletti)

Dapagliflozin Krka 5 mg kalvopééllysteiset tabletit:

Vaalean ruskeankeltainen, pyotred, kaksoiskupera, kalvopééllystetty tabletti, jonka toisella puolella on
merkintd ”5”. Tabletin koko: halkaisija noin 7 mm.

Dapagliflozin Krka 10 mg kalvopééllysteiset tabletit:

Vaalean ruskeankeltainen, soikea, kaksoiskupera, kalvopédllystetty tabletti, jonka toisella puolella on
jakouurre. Jakouurteen toisella puolella on merkintd ”1” ja toisella puolella merkintd ”0”. Tabletti voidaan
jakaa kahteen yhtd suureen osaan. Tabletin koko: noin 13 x 6,5 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tyypin 2 diabetes

Dapagliflozin Krka on tarkoitettu aikuisille potilaille ja véhintddn 10-vuotiaille lapsipotilaille tyypin 2

diabeteksen hoitoon ruokavalion ja liikunnan liséksi, kun sairaus ei ole riittdvéssd hoitotasapainossa.

- monoterapiana, kun metformiinin kayttod ei voida pitda tarkoituksenmukaisena sietokyvyttémyyden
takia.

- yhdistettynd muihin tyypin 2 diabeteksen hoitoon kéytettdviin 1ddkevalmisteisiin.

Yhdistelmdhoitoja, vaikutuksia glukoositasapainoon, sydédn- ja verisuonitapahtumia, munuaistapahtumia
sekd tutkittuja populaatioita koskevat tutkimustulokset on kuvattu kohdissa 4.4, 4.5 ja 5.1.



Syddmen vajaatoiminta

Dapagliflozin Krka on tarkoitettu aikuisille potilaille syddmen oireisen kroonisen vajaatoiminnan hoitoon.
Krooninen munuaistauti

Dapagliflozin Krka on tarkoitettu aikuisille potilaille kroonisen munuaistaudin hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tyypin 2 diabetes
Suositeltu dapagliflotsiiniannos on 10 mg kerran vuorokaudessa.

Kun dapagliflotsiinia kédytetddn yhdesséa insuliinin tai insuliinin eritystd lisddvan ladkeaineen, kuten
sulfonyyliurean, kanssa, voidaan harkita insuliinin tai insuliinin eritysta lisddvan ladkeaineen annoksen
pienentdmistd hypoglykemian riskin pienentdmiseksi (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Syddmen vajaatoiminta
Suositeltu dapagliflotsiiniannos on 10 mg kerran vuorokaudessa.

Krooninen munuaistauti
Suositeltu dapagliflotsiiniannos on 10 mg kerran vuorokaudessa.

Erityisryhmdit
Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten toiminnan perusteella.

Vihéisen kokemuksen vuoksi dapagliflotsiinihoidon aloittamista ei suositella, jos potilaan GFR-arvo on
< 25 ml/min.

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla dapagliflotsiinin glukoosipitoisuutta pienentdvé teho on
alentunut, jos glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on < 45 ml/min, ja todenndkéisesti puuttuu potilailta,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Jos GFR-arvo siis pienenee alle 45 ml/min, tyypin 2 diabetesta
sairastavien potilaiden kohdalla on harkittava jotakin glukoosipitoisuutta pienentdvéa lisdhoitoa, mikali
glukoositasapainon parantaminen edelleen on tarpeen (ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievda tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Potilaille,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan 5 mg:n aloitusannosta. Jos annos on hyvin siedetty,
voidaan annosta nostaa 10 mg:aan (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Idkkddt (vdhintédn 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse muuttaa idn perusteella.

Pediatriset potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa, kun valmistetta kdytetddn tyypin 2 diabeteksen hoidossa vihintdan
10-vuotiailla lapsilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Tietoja ei ole saatavilla alle 10 vuoden ikéisisté lapsista.

Dapagliflotsiinin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisilld lapsilla syddmen vajaatoiminnan tai
kroonisen munuaistaudin hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.



Antotapa

Dapagliflotsiini voidaan ottaa suun kautta kerran vuorokaudessa mihin aikaan vuorokaudesta tahansa joko
ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan. Tabletit niellddn veden kera (puoli lasillista). 10 mg:n tabletti voidaan
jakaa kahdeksi yhtd suureksi annokseksi tai nielemisen helpottamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Yleistd
Dapagliflotsiinia ei pida kdyttdd tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoitoon (ks. ”Diabeettinen
ketoasidoosi” kohdassa 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Vihéisen kokemuksen vuoksi dapagliflotsiinihoidon aloittamista ei suositella, jos potilaan GFR-arvo on
< 25 ml/min.

Dapagliflotsiinin glukoosipitoisuutta pienentdva teho riippuu munuaisten toiminnasta. Teho on alentunut
potilailla, joiden GFR-arvo on < 45 ml/min, ja todenndkoisesti puuttuu potilailta, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 5.1 ja 5.2).

Yhdessa tutkimuksessa tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla, joilla oli kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min), kreatiniini-, fosfori- ja lisdkilpirauhashormoniarvojen suurenemista sekéa
hypotensiota ilmeni haittavaikutuksina enemmén dapagliflotsiiniryhmaéssa kuin lumelddkeryhmassa.

Maksan vajaatoiminta

Kliinisistd tutkimuksista on vdhdn kokemusta kdytosta potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta.
Dapagliflotsiinialtistus suurenee potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Kaéytt6 nestehukan ja/tai hypotension riskiryvhmééan kuuluville potilaille

Vaikutusmekanisminsa vuoksi dapagliflotsiini lisda virtsaneritystd, mika voi johtaa kliinisissa tutkimuksissa
todettuun vdhaiseen verenpaineen laskuun (ks. kohta 5.1). Lasku voi olla merkittdvdmpi potilailla, joilla on
erittdin korkea veren glukoosipitoisuus.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joille dapagliflotsiinin aiheuttama verenpaineen lasku saattaa olla
riski, kuten verenpainelddkitystd kdyttavilla potilailla, joilla on ollut hypotensiota, tai idkkailla potilailla.

Jos potilaalla on lisdksi muita sairaustiloja, jotka saattavat johtaa nestehukkaan (esim. mahasuolikanavan
sairaus), suositellaan nestetasapainon huolellista seurantaa (esim. ladkérintarkastus, verenpainemittaukset,
laboratoriotutkimukset mukaan lukien hematokriitti ja elektrolyyttitasapaino). Jos potilaalle kehittyy
nestehukka, suositellaan dapagliflotsiinihoidon tilapdistd keskeyttamistd, kunnes nestehukka on
korjaantunut (ks. kohta 4.8).

Diabeettinen ketoasidoosi

Harvinaisia diabeettisen ketoasidoosin tapauksia, myds henkeé uhkaavia ja kuolemaan johtaneita, on
ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT?2) estdjillé,
dapagliflotsiini mukaan lukien. Useissa tapauksissa sairaustila ilmeni epétyypillisena sikéli, ettd veren
glukoosipitoisuudet olivat vain jonkin verran koholla, alle 14 mmol/l (250 mg/dl).

Diabeettisen ketoasidoosin riski tdytyy ottaa huomioon, jos potilaalla on epaspesifisid oireita, kuten
pahoinvointia, oksentelua, ruokahaluttomuutta, vatsakipua, epdnormaalin voimakasta janoa,



hengitysvaikeuksia, sekavuutta, epdtavallista vasymysta tai uneliaisuutta. Jos téllaisia oireita ilmenee,
potilas on tutkittava ketoasidoosin varalta valittomasti veren glukoosipitoisuudesta riippumatta.

Dapagliflotsiinihoito on lopetettava vélittémasti, jos potilaalla epéillddn olevan tai todetaan diabeettinen
ketoasidoosi.

Hoito on keskeytettdvé potilailta, jotka ovat sairaalahoidossa suuren kirurgisen toimenpiteen tai &dkillisen
vakavan sairauden takia. N&illa potilailla suositellaan ketonien seurantaa. Ketonipitoisuus kannattaa mitata
verestd eikd virtsasta. Dapagliflotsiinihoito voidaan aloittaa uudelleen, kun ketonipitoisuus on normaali ja
potilaan tila on jdlleen vakaa.

Ennen dapagliflotsiinihoidon aloittamista on otettava huomioon potilaalla aiemmin ilmenneet
ketoasidoosille mahdollisesti altistavat tekijat.

Diabeettisen ketoasidoosin suurentuneen riskin ryhmééan saattavat kuulua potilaat, joiden toiminnallisten
beetasolujen maard on vahentynyt (kuten tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat, joiden C-peptidiarvot ovat
pienet, tai potilaat, joilla on aikuisidlld alkava autoimmuunityyppinen diabetes (LADA) tai joilla on
aiemmin ollut haimatulehdus), potilaat, joilla on rajoittuneeseen ravinnonsaantiin tai vaikeaan nestehukkaan
johtava tila, potilaat, joiden insuliiniannosta on pienennetty, ja potilaat, joiden insuliinin tarve on
suurentunut akuutin sairauden, leikkauksen tai alkoholin véarinkédyton vuoksi. SGLT2:n estdjid on
kéytettdva varoen néille potilaille.

Hoitoa SGLT2:n estdjélla ei suositella aloitettavan uudelleen, jos potilaalla on aiemmin ollut diabeettinen
ketoasidoosi SGLT:n estdjdn kdyton aikana, ellei diabeettiselle ketoasidoosille 16ytynyt muuta selkeda
selittdvaa syytd, joka on korjautunut.

Tyypin 1 diabetesta sairastavilla tutkittavilla tehdyissa dapagliflotsiinitutkimuksissa diabeettista
ketoasidoosia ilmoitettiin esiintymistiheydelld yleinen. Dapagliflotsiinia ei pida kédyttda tyypin 1 diabetesta
sairastavien potilaiden hoitoon.

dlilihan nekrotisoiva faskiitti (Fournier’n gangreeni
Vililih krot faskiitti (F ’

Markkinoilletulon jalkeisistd vélilihan nekrotisoivan faskiitin (tunnetaan my6s nimelld Fournier’n
gangreeni) tapauksista on ilmoitettu nais- ja miespotilailla, jotka kdyttdvat SGLT2:n estdjid (ks. kohta 4.8).
Téama on harvinainen mutta vakava ja mahdollisesti hengenvaarallinen tapahtuma, joka edellyttdaa
kiireellistd leikkausta ja antibioottihoitoa.

Potilaita on kehotettava kddntymééan ladkarin puoleen, jos heilld on kipua, aristusta, punoitusta tai turvotusta
genitaali- tai perineaalialueella ja tdhédn liittyy kuumetta tai huonovointisuutta. Huomatkaa, ettd
nekrotisoivaa faskiittia voi edeltdad urogenitaali-infektio tai perineaaliabsessi. Jos Fournier’n gangreenia
epdilldédn, dapagliflotsiinin kéyttd on keskeytettdava ja hoito (mukaan lukien antibioottihoito ja
puhdistusleikkaus) on aloitettava viipymatta.

Virtsatieinfektiot

Glukoosin erittyminen virtsaan saattaa lisdta virtsatieinfektion riskid. Siksi dapagliflotsiinihoidon
valiaikaista keskeyttamistd on harkittava hoidettaessa pyelonefriittia tai urosepsista.

Idkkaadt (vdahintdin 65-vuotiaat

Iakkaéilla potilailla voi olla suurempi nestehukan riski, ja heitd hoidetaan todennidkoisemmin diureeteilla.

Munuaisten vajaatoiminta ja/tai munuaisten toimintaan mahdollisesti vaikuttavien verenpainelddkkeiden,
kuten angiotensiinikonvertaasin estdjien (ACE-I) ja angiotensiinireseptorin salpaajien (ATR:n salpaaja),
kaytto on todenndkoisempda idkkailld potilailla. Takkaitd potilaita koskevat samat munuaisten toimintaan
liittyvat suositukset kuin kaikkia muitakin potilaita (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.8 ja 5.1).



Syddmen vajaatoiminta

Kokemusta dapagliflotsiinin kdytostda NYHA-lIuokan IV potilaille on vain vahén.

Infiltratiivinen kardiomyopatia

Infiltratiivista kardiomyopatiaa sairastavia potilaita ei ole tutkittu.
Krooninen munuaistauti

Dapagliflotsiinin kdytostad kroonisen munuaistaudin hoidossa ei-diabeetikoilla joilla ei ole albuminuriaa, ei
ole kokemusta. Potilaat, joilla on albuminuriaa, saattavat hyotyd enemman dapagliflotsiinihoidosta.

Suurentunut hematokriittiarvo

Dapagliflotsiinihoidon yhteydessd on havaittu hematokriittiarvon suurenemista (ks. kohta 4.8). Jos
hematokriittiarvo on merkittdvasti suurentunut, potilasta on seurattava ja hédnet on tutkittava hematologisen
perussairauden varalta.

Alaraajojen amputaatiot

SGLT2:n estdjilla tehdyissa pitkdaikaisissa kliinisissa tutkimuksissa tyypin 2 diabetesta sairastavilla
tutkittavilla on havaittu alaraaja-amputaatioiden (pddasiassa varvasamputaatioiden) méaaréan lisddntymista.
Ei tiedetd, onko kyseessa luokkavaikutus. On tdrkedd antaa diabetespotilaalle ohjeita rutiininomaisesta
ennaltaehkéisevéstd jalkojenhoidosta.

Virtsan laboratoriotutkimukset

Dapagliflotsiinin toimintamekanismin vuoksi potilaiden virtsan glukoosiméaéritys on positiivinen.

Apuaineet

Dapagliflozin Krka siséltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttda tata 1adketta.
Tama ladke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Diureetit
Dapagliflotsiini voi lisdta tiatsidi- ja loop-diureettien diureettisia vaikutuksia, ja nestehukan ja hypotension
riski voi kohota (ks. kohta 4.4).

Insuliini ja insuliinin eritystd liscddvdit ldcdkeaineet

Insuliini ja insuliinin eritysta lisddavat ladkeaineet, kuten sulfonyyliureat, aiheuttavat hypoglykemiaa. Siksi
insuliiniannosta tai insuliinin eritysta lisddvan ladkeaineen annosta voidaan joutua pienentamaan
hypoglykemiariskin pienentdmiseksi yhdistelmdhoidossa dapagliflotsiinin kanssa tyypin 2 diabetesta
sairastavalla potilaalla (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Dapagliflotsiini metaboloituu pddasiassa UDP-glukuronosyltransferaasi 1A9 -entsyymin (UGT1A9)
valittdmén glukuronidikonjugaation kautta.

In vitro -tutkimuksissa dapagliflotsiini ei estanyt sytokromi P450 (CYP) 1A2-, CYP2A6-, CYP2B6-,
CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6- ja CYP3A4-entsyymeja eikd indusoinut CYP1A2-, CYP2B6-



tai CYP3A4-entsyymejd. Taman vuoksi dapagliflotsiinin ei odoteta muuttavan ndiden entsyymien kautta
metaboloituvien, samanaikaisesti annettavien ladkevalmisteiden metabolista puhdistumaa.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset dapagliflotsiiniin

Terveilla tutkittavilla pddasiassa kerta-annosta kayttamalla tehdyt yhteisvaikutustutkimukset viittaavat
siihen, ettd metformiini, pioglitatsoni, sitagliptiini, glimepiridi, vogliboosi, hydroklorotiatsidi, bumetanidi,
valsartaani tai simvastatiini eivat muuta dapagliflotsiinin farmakokinetiikkaa.

Kun rifampisiinia (useiden aktiivisten kuljettajaproteiinien ja ladkkeitd metaboloivien entsyymien
induktori) annettiin samanaikaisesti dapagliflotsiinin kanssa, dapagliflotsiinin systeemisessa altistuksessa
(AUC) havaittiin rifampisiinin annon jdlkeen 22 %:n pieneneminen, mutta kliinisesti merkittdvaa vaikutusta
glukoosin erittymiseen virtsaan 24 tunnin aikana ei todettu. Annoksen muuttamista ei suositella. Kliinisesti
merkittdvad vaikutusta ei odoteta muiden induktorien (esim. karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali)
samanaikaisen annon yhteydessa.

Dapagliflotsiinin ja mefenaamihapon (UGT1A9:n estdjd) samanaikaisen annon jdlkeen havaittiin 55 %:n
suureneminen dapagliflotsiinin systeemisessa altistuksessa, mutta ei kliinisesti merkityksellistd vaikutusta
glukoosin erittymiseen virtsaan 24 tunnin aikana. Annoksen muuttamista ei suositella.

Dapagliflotsiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Dapagliflotsiini saattaa lisata litiumin erittymistd munuaisten kautta, ja veren litiumpitoisuudet saattavat
pienentyd. Seerumin litiumpitoisuutta on seurattava useammin dapagliflotsiinihoidon aloittamisen ja
annosmuutosten jdlkeen. Potilas tulee ohjata litiumia médardnneen ldédkérin vastaanotolle seerumin
litiumpitoisuuden seurantaa varten.

Terveilla tutkittavilla pddasiassa kerta-annoksia kdyttamalla tehdyissa yhteisvaikutustutkimuksissa
dapagliflotsiinin ei todettu muuttavan metformiinin, pioglitatsonin, sitagliptiinin, glimepiridin,
hydroklooritiatsidin, bumetanidin, valsartaanin, digoksiinin (P-gp-substraatti) tai varfariinin (S-varfariini,
CYP2C9-substraatti) farmakokinetiikkaa tai varfariinin veren hyytymisté estdvid vaikutuksia INR-lukemilla
mitattuna. Dapagliflotsiinin 20 mg:n kerta-annoksen ja simvastatiinin samanaikainen kaytt6 (CYP3A4-
substraatti) suurensi simvastatiinin AUC-arvoa 19 % ja simvastatiinihapon AUC-arvoa 31 %. Suurentunutta
simvastatiini- ja simvastatiinihappoaltistusta ei pidetd kliinisesti merkittdvana.

Hairiot 1,5-anhvdroglusitolin (1,5-AG) maaritvksessa

Glukoositasapainon seurantaa 1,5-AG-maédritykselld ei suositella, koska SGLT2:n estdjid kayttavilta
potilailta 1,5-AG-madéritykselld mitatut arvot eivét luotettavasti kuvaa glukoositasapainoa. Vaihtoehtoisten
menetelmien kayttda glukoositasapainon seurantaan suositellaan.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja dapagliflotsiinin kdytdstd raskaana oleville naisille. Rotilla tehdyissa tutkimuksissa
on osoitettu kehittyvadn munuaiseen kohdistuvia toksisia vaikutuksia ajanjaksolla, joka vastaa ihmisen
toista ja kolmatta raskauskolmannesta (ks. kohta 5.3). Téman vuoksi dapagliflotsiinin kayttoa ei suositella

toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana.

Dapagliflotsiinihoito on keskeytettdvad raskauden havaitsemisen jalkeen.



Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko dapagliflotsiini ja/tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet dapagliflotsiinin/metaboliittien
erittyvan maitoon sekd farmakologisesti vilittyvia vaikutuksia imeviisiin (ks. kohta 5.3).
Vastasyntyneeseen/imevdaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Dapagliflotsiinia ei pida kayttda
rintaruokinnan aikana.

Hedelmaillisyys

Dapagliflotsiinin vaikutusta ihmisten hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Milldén tutkitulla
dapagliflotsiiniannoksella ei ollut vaikutusta uros- ja naarasrottien hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Dapagliflotsiinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn. Potilaita on varoitettava
hypoglykemian riskistéd, kun dapagliflotsiinia kédytetddn samanaikaisesti sulfonyyliurean tai insuliinin
kanssa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tyypin 2 diabetes
Tyypin 2 diabetesta koskevissa kliinisissa tutkimuksissa yli 15 000:ta potilasta on hoidettu
dapagliflotsiinilla.

Ensisijainen turvallisuutta ja siedettdvyyttd koskeva arviointi tehtiin ennalta méadritellyssa 13 lyhyen
(enintddn 24 viikkoa kestdneen) lumekontrolloidun tutkimuksen yhdistetyssé analyysissa. Tutkimuksissa
2 360 tutkittavaa oli saanut dapagliflotsiinia annoksella 10 mg ja 2 295 tutkittavaa lumeldaketta.

Dapagliflotsiinilla tehdyssa sydén- ja verisuonituloksia koskevassa tutkimuksessa tyypin 2 diabetesta
sairastavilla tutkittavilla (DECLARE-tutkimus, ks. kohta 5.1) 8 574 potilasta sai dapagliflotsiinia 10 mg:n
annoksella ja 8 569 potilasta sai lumeldédkettd. Altistuksen keston mediaani oli 48 kuukautta. Tutkimuksessa
dapagliflotsiinialtistus oli yhteensd 30 623 potilasvuotta.

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat genitaali-infektiot.

Syddmen vajaatoiminta
Dapagliflotsiinilla tehdyssa sydéan- ja verisuonituloksia koskevassa tutkimuksessa syddamen vajaatoimintaa

sairastavilla potilailla, joilla vajaatoimintaan liittyi pienentynyt ejektiofraktio (DAPA-HF-tutkimus),

2 368 potilasta sai dapagliflotsiinia 10 mg:n annoksella ja 2 368 potilasta sai lumelddkettd. Altistuksen
keston mediaani oli 18 kuukautta. Potilaspopulaatiossa oli mukana tyypin 2 diabetesta sairastavia potilaita,
potilaita, joilla ei ollut diabetesta, ja potilaita, joiden eGFR oli > 30 ml/min/1,73 m?. Dapagliflotsiinilla
tehdyssé sydén- ja verisuonituloksia koskevassa tutkimuksessa syddmen vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, joilla vasemman kammion ejektiofraktio oli > 40 % (DELIVER-tutkimus), 3 126 potilasta sai
dapagliflotsiinia 10 mg:n annoksella ja 3 127 potilasta sai lumeléddketta. Altistuksen keston mediaani oli
27 kk. Potilaspopulaatiossa oli mukana tyypin 2 diabetesta sairastavia potilaita, potilaita, joilla ei ollut
diabetesta, ja potilaita, joiden eGFR oli > 25 ml/min/1,73 m’.

Dapagliflotsiinin kokonaisturvallisuusprofiili syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla vastasi
dapagliflotsiinin tunnettua turvallisuusprofiilia.

Krooninen munuaistauti

Munuaisiin liittyviad hoitotuloksia koskevassa dapagliflotsiinitutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla
oli krooninen munuaistauti (DAPA-CKD), 2 149 potilasta sai dapagliflotsiinia 10 mg:n annoksella ja

2 149 potilasta sai lumelddkettd. Altistuksen keston mediaani oli 27 kk. Potilaspopulaatiossa oli mukana




tyypin 2 diabetesta sairastavia potilaita ja potilaita, joilla ei ollut diabetesta; potilaiden eGFR oli
> 25— < 75 ml/min/1,73 m? ja potilailla oli albuminuriaa (virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhde
[U-AlbKrea] > 200 — < 5 000 mg/g). Hoitoa jatkettiin, jos eGFR pieneni alle tason 25 ml/min/1,73 m>.

Dapagliflotsiinin kokonaisturvallisuusprofiili kroonista munuaistautia sairastavilla potilailla vastasi
dapagliflotsiinin tunnettua turvallisuusprofiilia.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavat haittavaikutukset on havaittu lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoilletulon
jalkeen tehdyssd seurannassa. Yksikédan haittavaikutuksista ei ollut annosriippuvainen. Alla luetellut
haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden ja elinjarjestelméluokituksen (SOC) mukaan.
Esiintymistiheyden luokat on muodostettu seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1. Lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa® ja myyntiintulon jilkeen havaitut

haittavaikutukset
Elinjarjestelm | Hyvin yleinen | Yleinen® Melko Harvinainen Hyvin
a-luokitus harvinainen™ harvinainen
Infektiot Vulvovaginiitti, | Sieni-infektio™ Vililihan
balaniitti ja nekrotisoiva
vastaavat faskiitti
genitaali- (Fournier’n
infektiot™>* gangreeni)™!
Virtsatie-
infektiot™>
Aineen- Hypoglykemia Nestehukka™ | Diabeettinen
vaihdunta ja (kun kéytettiin Jano™ ketoasidoosi
ravitsemus yhdessa (kun kaytettiin
sulfonyyliurean tyypin 2
tai insuliinin diabetesta
kanssa)” sairastaville)™"*
Hermosto Huimaus
Ruoansulatus- Ummetus”™ Suun|
elimistd kuivuus™
Iho ja Thottuma’ Angioedeema
ihonalainen
kudos
Luusto, lihakset Selkikipu”
ja sidekudos
Munuaiset ja Dysuria Nokturia™ Tubulointer-
virtsatiet Polyuria”™ stitiaalinen
nefriitti
Sukupuolielimet Vulvo-
ja rinnat vaginaalinen
kutina"™
Sukupuoli-
elinten kutina™
Tutkimukset Hematokriitin | Veren
kohoaminen?® kreatiniini-
Pienentynyt pitoisuuden
kreatiniinin kohoaminen

munuais-

b

hoidon alussa™




puhdistuma Veren urea-
hoidon alussa” | pitoisuuden
Dyslipidemia" | kohoaminen™
Painon lasku™

Taulukossa nédkyvit tulokset viikolle 24 saakka (lyhyen aikavélin tulokset) glukoositasapainon palauttamisesta (glycaemic rescue)
riippumatta.

Lisdtietoja on vastaavassa alakohdassa.

Vulvovaginiitti, balaniitti ja vastaavat genitaali-infektiot sisaltdvét esim. seuraavat ennalta madritellyt suositellut termit:
vulvovaginaalinen mykoottinen infektio, vaginaalinen infektio, balaniitti, genitaalialueen sieni-infektio, vulvovaginaalinen
kandidiaasi, vulvovaginiitti, Candidan aiheuttama balaniitti, genitaalialueen kandidiaasi, sukupuolielinten infektio, miehen
sukupuolielinten infektio, penistulehdus, vulviitti, bakteerin aiheuttama vaginiitti, vulvan absessi.

Virtsatieinfektio sisdltdd seuraavat suositellut termit, jotka on lueteltu ilmoitetun esiintymistiheyden mukaisessa jérjestyksessa:
virtsatieinfektio, virtsarakkotulehdus, Escherichia colin aiheuttama virtsatieinfektio, virtsa- ja sukupuolielinten infektio,
pyelonefriitti, trigoniitti, virtsaputkitulehdus, munuaisinfektio ja eturauhastulehdus.

Nestehukka sisaltda esim. seuraavat ennalta madritellyt suositellut termit: dehydraatio, hypovolemia, hypotensio.

Polyuria siséltdd seuraavat suositellut termit: pollakisuria, polyuria, lisddntynyt virtsantuotanto.

Hematokriittiarvon keskimddrdinen muutos lahtétilantesta oli 2,30 % 10 mg dapagliflotsiinia saaneiden ryhmaéssa ja -0,33 %
lumelddkeryhmassa. Yli 55 %:n hematokriittiarvoja raportoitiin 1,3 %:lla tutkittavista 10 mg dapagliflotsiinia saaneiden ryhméssa
ja 0,4 %:lla tutkittavista lumelddkeryhmassa.

Keskimadrdiset prosentuaaliset muutokset ldhtotilanteesta 10 mg dapagliflotsiinia saaneilla verrattuna lumeldédkettd saaneisiin
olivat: kokonaiskolesteroli 2,5 % (lumelédke: 0,0 %); HDL-kolesteroli 6,0 % (lumeldéke: 2,7 %); LDL-kolesteroli 2,9 %
(lumeladke: -1,0 %); triglyseridit -2,7 % (lumeldédke: -0,7 %).

! Ks. kohta 4.4.

I Haittavaikutus havaittiin myyntiintulon jélkeisessd seurannassa. Thottuma siséltda seuraavat suositellut termit, jotka on lueteltu
kliinisisissa tutkimuksissa todetun esiintymistiheyden mukaisessa jarjestyksessd: ihottuma, yleistynyt ihottuma, kutiava ihottuma,
tépldinen ihottuma, tépldinen ja ndppyldinen ihottuma, mérkarakkulainen ihottuma, vesirakkulainen ihottuma ja punoittava
ihottuma. Aktiivi- ja lumekontrolloiduissa kliinisissad tutkimuksissa (dapagliflotsiini n = 5 936, verrokkiryhmét n = 3 403)
ihottuman esiintymistiheys oli samanlainen dapagliflotsiini- (1,4 %) ja verrokkiryhmissa (1,4 %).

Raportoitiin tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla tehdyssa sydéan- ja verisuonituloksia koskevassa tutkimuksessa
(DECLARE). Esiintymistiheys perustuu vuosittaiseen maaraén.

Raportoitiin > 2 %:lla tutkittavista ja lumeldédkeryhméén verrattuna > 1 % useammin ja vahintdédn 3 tutkittavalla enemmaén niiden
tutkittavien ryhmadssd, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia.

 Tutkija ilmoitti mahdollisesti tutkimushoitoon liittyvina, todennékoisesti tutkimushoitoon liittyvéina tai tutkimushoitoon liittyvéna
haittavaikutuksena, jota raportoitiin > 0,2 %:lla tutkittavista ja lumelddkkeeseen verrattuna > 0,1 % useammin ja vahintdan 3
tutkittavalla enemmaén niiden tutkittavien ryhmaéssé, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Vulvovaginiitti, balaniitti ja niihin liittyvcit genitaali-infektiot

13 tutkimuksen yhdistetyssa turvallisuusanalyysissd vulvovaginiittia, balaniittia ja niihin liittyvid genitaali-
infektioita raportoitiin 5,5 %:1la dapagliflotsiinin 10 mg:n annosta saaneista tutkittavista ja 0,6 %:1la
lumelddkettd saaneista tutkittavista. Useimmat infektiot olivat lievia tai kohtalaisia, ja tutkittavat saivat
hoitovasteen ensimmaéiseen tavanomaiseen hoitoon. Infektiot johtivat harvoin dapagliflotsiinihoidon
keskeyttamiseen. Nama infektiot olivat yleisempid naisilla (8,4 %:1la dapagliflotsiinia saaneista ja 1,2 %:lla
lumeléékettd saaneista), ja aiemmin infektioita sairastaneilla infektion uusiutuminen oli todennédkoisempéa.

DECLARE-tutkimuksessa vakavia genitaali-infektiotapahtumia ilmeni pienelld maardlla potilaita, ja
niitd ilmeni tasaisesti sekd dapagliflotsiini- ettd lumelddkeryhmaéssa: 2 potilaalla kummassakin.

DAPA-HF-tutkimuksessa vakavia genitaali-infektiotapahtumia ei raportoitu yhdelldkaan potilaalla
dapagliflotsiiniryhmdssd, mutta niitd raportoitiin yhdelld potilaalla lumelddkeryhmassd. Genitaali-
infektioiden vuoksi hoidon keskeyttdmiseen johtaneita haittatapahtumia ilmeni 7 potilaalla (0,3 %)
dapagliflotsiiniryhméssd, mutta ei yhdelldkdan potilaalla lumelddkeryhmassa.
DELIVER-tutkimuksessa yhdella potilaalla (< 0,1 %) kummassakin hoitoryhméssa raportoitiin vakavia
genitaali-infektiotapahtumia. Genitaali-infektioiden vuoksi hoidon keskeyttdmiseen johtaneita
haittatapahtumia ilmeni 3 potilaalla (0,1 %) dapagliflotsiiniryhmaéssd, mutta ei yhdelldkadn potilaalla
lumeléddkeryhméssa.

DAPA-CKD-tutkimuksessa todettiin vakavia genitaali-infektiotapahtumia 3 potilaalla (0,1 %)
dapagliflotsiiniryhmaéssa eikd yhdelldkaan potilaalla lumelddkeryhméssa. Genitaali-infektioiden vuoksi
hoidon keskeyttamiseen johtaneita haittatapahtumia ilmeni 3 potilaalla (0,1 %) dapagliflotsiiniryhmass4,
mutta ei yhdelldkaan potilaalla lumelddkeryhmaéssé. Vakavia genitaali-infektiotapahtumia tai genitaali-



infektioiden vuoksi hoidon keskeyttdmiseen johtaneita haittatapahtumia ei raportoitu yhdelldkaan
potilaalla, jolla ei ollut diabetesta.

Fimoosia / hankinnaista fimoosia on raportoitu esiintyvdn samanaikaisesti sukupuolielinten infektioiden
kanssa, ja joissakin tapauksissa tarvittiin ympérileikkaus.

Viililihan nekrotisoiva faskiitti (Fournier’n gangreeni)
Fournier’n gangreenin tapauksia on ilmoitettu markkinoille-tulon jdlkeen potilailla, jotka kayttavat
SGLT?2:n estdjid, dapagliflotsiini mukaan lukien (ks. kohta 4.4).

DECLARE-tutkimuksessa, johon osallistui 17 160 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes, ja jossa altistuksen
keston mediaani oli 48 kuukautta, raportoitiin yhteensa kuusi Fournier’n gangreenin tapausta, yksi
dapagliflotsiiniryhmdssé ja viisi lumelddkeryhmaéssa.

Hypoglykemia
Hypoglykemian esiintyvyys riippui diabetespotilailla tehdyissa tutkimuksissa kédytetyn taustahoidon
tyypista.

Tutkimuksissa, joissa dapagliflotsiinia arvioitiin monoterapiana, metformiinin lisdladkkeena tai
sitagliptiinin lisdlddkkeend (metformiinin kanssa tai ilman sitd), lievien hypoglykemiatapahtumien
esiintymistiheys oli samanlainen (< 5 %) hoitoryhmien vélilld, lumeryhm& mukaan lukien, kun hoitoa
jatkettiin enintddn 102 viikon ajan. Kaikissa tutkimuksissa merkittdvat hypoglykemiatapahtumat olivat
melko harvinaisia ja niitd oli saman verran dapagliflotsiini- ja lumeryhmaéssad. Hypoglykemiatapahtumien
maadra oli korkeampi tutkimuksissa, joissa hoitoon oli yhdistetty sulfonyyliurea tai insuliini (ks. kohta 4.5).
Tutkimuksessa, jossa dapagliflotsiinia annettiin glimepiridin lisdnd, lievid hypoglykemiatapahtumia
raportoitiin 24 ja 48 viikon kohdalla esiintyneen useammin niilld potilailla, joita hoidettiin dapagliflotsiinin
10 mg:n annoksella yhdistettyna glimepiridiin (6,0 %:1la 24 viikon kohdalla ja 7,9 %:1la 48 viikon
kohdalla), kuin niilld potilailla, joita hoidettiin lumelddkkeelld yhdistettyna glimepiridiin (2,1 %:lla

24 viikon kohdalla ja 2,1 %:1la 48 viikon kohdalla).

Yhdistelmdhoidossa merkittédvid hypoglykemiatapahtumia raportoitiin viikon 24 kohdalla 0,5 %:lla ja
viikon 104 kohdalla 1,0 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia yhdistettyna insuliiniin.
Vastaava luku lumeldédkkeen ja insuliinin yhdistelméaa saaneilla oli 0,5 % viikoilla 24 ja 104. Lievia
hypoglykemiatapahtumia raportoitiin viikon 24 kohdalla 40,3 %:1la ja viikon 104 kohdalla 53,1 %:1la
potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia yhdistettynd insuliiniin. Vastaavat luvut lumelédédkkeen ja
insuliinin yhdistelmé&a saaneilla olivat 34,0 % viikolla 24 ja 41,6 % viikolla 104.

Tutkimuksessa, jossa dapagliflotsiinia annettiin metformiinin ja sulfonyyliurean lisdna, merkittavia
hypoglykemiatapauksia ei raportoitu 24 tutkimusviikon aikana. Lievid hypoglykemiatapauksia raportoitiin
12,8 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia yhdistettyna metformiiniin ja sulfonyyliureaan, ja
3,7 %:lla potilaista, jotka saivat lumelddkettd yhdistettynd metformiiniin ja sulfonyyliureaan.

DECLARE-tutkimuksessa merkittdvien hypoglykemiatapahtumien riskin ei havaittu suurentuneen
dapagliflotsiinihoitoa saaneilla lumel&ékettd saaneisiin verrattuna. Merkittdvid hypoglykemiatapahtumia
ilmoitettiin 58:1la dapagliflotsiinia saaneella potilaalla (0,7 %) ja 83:lla lumelddkettd saaneella potilaalla
(1,0 %).

DAPA-HF-tutkimuksessa merkittdvid hypoglykemiatapahtumia raportoitiin 4 potilaalla (0,2 %) seka
dapagliflotsiini- ettd lumehoitoryhmaéssa.

DELIVER-tutkimuksessa merkittdvid hypoglykemiatapahtumia raportoitiin 6 potilaalla (0,2 %)
dapagliflotsiiniryhmdssé ja 7 potilaalla (0,2 %) lumehoitoryhméssa. Merkittavid hypoglykemiatapahtumia
havaittiin vain tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla.

DAPA-CKD-tutkimuksessa merkittdvid hypoglykemiatapahtumia raportoitiin 14 potilaalla (0,7 %)
dapagliflotsiiniryhméssé ja 28 potilaalla (1,3 %) lumelddkeryhméssa, ja niitd havaittiin vain tyypin 2
diabetesta sairastavilla potilailla.



Nestehukka

13 tutkimuksen yhdistetyssa turvallisuusanalyysissd nestehukkaan viittaavia haittavaikutuksia (mm.
dehydraatio, hypovolemia tai hypotensio) raportoitiin 1,1 %:lla tutkittavista, joita hoidettiin
dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksella ja 0,7 %:lla tutkittavista, jotka saivat lumelddkettd. Vakavia
haittavaikutuksia esiintyi < 0,2 %:lla tutkittavista ja niitd todettiin saman verran dapagliflotsiinin 10 mg:n
annosta ja lumelddkettd saaneilla potilailla (ks. kohta 4.4).

DECLARE-tutkimuksessa potilaita, joilla todettiin nestehukkaan viittaavia tapahtumia, oli saman verran
eri hoitoryhmissa: 213 (2,5 %) dapagliflotsiiniryhmaéssa ja 207 (2,4 %) lumelddkeryhmaéssa. Vakavia
haittatapahtumia raportoitiin 81:114 dapagliflotsiiniryhmaén potilaista (0,9 %:lla) ja 70:114
lumelddkeryhmén potilaista (0,8 %:lla). Tapahtumia oli yleisesti saman verran eri hoitoryhmissd ikdén,
diureettien kaytt6on, verenpaineeseen ja angiotensiinikonvertaasin estdjien (ACE-I) tai
angiotensiinireseptorin salpaajien (ATR:n salpaajien) kdytt66n perustuvissa alaryhmissa. Potilailla,
joiden eGFR oli lihtotilanteessa < 60 ml/min/1,73 m?, todettiin 19 nestehukkaan viittaavaa vakavaa
haittatapahtumaa dapagliflotsiiniryhmaéssa ja 13 tapahtumaa lumelddkeryhmassa.

DAPA-HF-tutkimuksessa niiden potilaiden maérd, joilla ilmeni nestehukkaan viittaavia tapahtumia, oli
170 (7,2 %) dapagliflotsiiniryhmaéssé ja 153 (6,5 %) lumelddkeryhmaéssa. Potilaita, joilla ilmeni vakavia
tapahtumia, joiden oireet viittasivat nestehukkaan, oli dapagliflotsiiniryhméssa vahemman (23 [1,0 %])
kuin lumelddkeryhmassé (38 [1,6 %]). Tulokset olivat samanlaisia riippumatta tutkittavien
diabetesstatuksesta ldhtotilanteessa ja lahtotilanteen eGFR-arvoista.

DELIVER-tutkimuksessa niiden potilaiden méaér4, joilla ilmeni vakavia tapahtumia, joiden oireet
viittasivat nestehukkaan, oli 35 (1,1 %) dapagliflotsiiniryhmaéssa ja 31 (1,0 %) lumelddkeryhmaéssa.

DAPA-CKD-tutkimuksessa niiden potilaiden mééré, joilla ilmeni nestehukkaan viittaavia tapahtumia, oli
120 (5,6 %) dapagliflotsiiniryhmaéssé ja 84 (3,9 %) lumelddkeryhmaéssa. Potilaita, joilla ilmeni vakavia
tapahtumia, joiden oireet viittasivat nestehukkaan, oli dapagliflotsiiniryhmaéssé 16 (0,7 %) ja
lumeléddkeryhmassa 15 (0,7 %).

Diabeettinen ketoasidoosi tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkittavilla

DECLARE-tutkimuksessa, jossa altistuksen keston mediaani oli 48 kuukautta, diabeettista ketoasidoosia
raportoitiin 27 potilaalla 10 mg dapagliflotsiinia saaneiden ryhmassa ja 12 potilaalla lumelddkeryhmaéssa.
Tapahtumat jakautuivat tasaisesti koko tutkimusjaksolle. 27:std dapagliflotsiiniryhmén potilaasta, joilla
esiintyi diabeettista ketoasidoosia, 22:ta hoidettiin tapahtumahetkelld samanaikaisesti insuliinilla.
Diabeettisen ketoasidoosin taustalla olevat syyt olivat tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden
populaatiossa odotusten mukaisia (ks. kohta 4.4.).

DAPA-HF-tutkimuksessa diabeettista ketoasidoosia raportoitiin kolmella tyypin 2 diabetesta sairastavalla
potilaalla dapagliflotsiiniryhméssd, mutta ei yhdelldkdan lumelddkeryhmassa.
DELIVER-tutkimuksessa diabeettista ketoasidoosia raportoitiin kahdella tyypin 2 diabetesta sairastavalla
potilaalla dapagliflotsiiniryhméssd, mutta ei yhdelldkdaan lumelddkeryhmaéssa.

DAPA-CKD-tutkimuksessa diabeettista ketoasidoosia ei raportoitu yhdelldkdan potilaalla
dapagliflotsiiniryhmdssd, mutta kahdella tyypin 2 diabetesta sairastavalla potilaalla lumelddkeryhmaéssa.

Virtsatieinfektiot

13 tutkimuksen yhdistetyssa turvallisuusanalyysissé virtsatieinfektioita raportoitiin useammin
dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksella hoidetuilla (4,7 %) kuin lumeldékettd saaneilla (3,5 %) (ks. kohta 4.4).
Useimmat infektiot olivat luonteeltaan lievid tai kohtalaisia, ja tutkittavat saivat hoitovasteen ensimmaéiseen
tavanomaiseen hoitoon. Infektiot johtivat harvoin dapagliflotsiinihoidon keskeyttamiseen. Nama infektiot
olivat yleisempid naisilla, ja aiemmin infektioita sairastaneilla infektion uusiutuminen oli
todenndkdisempaa.

DECLARE-tutkimuksessa vakavia virtsatieinfektioita ilmoitettiin harvemmin 10 mg dapagliflotsiinia
saaneiden ryhméssa (79, 0,9 %) verrattuna lumelddkeryhméén (109, 1,3 %).



DAPA-HF-tutkimuksessa ilmeni vakavina haittatapahtumina virtsatieinfektioita 14 potilaalla (0,6 %)
dapagliflotsiiniryhmdssé ja 17 potilaalla (0,7 %) lumelddkeryhmaéssa. Seka dapagliflotsiini- ettd
lumelddkeryhmaésséa 5 potilaalla (0,2 %) ilmeni virtsatieinfektioiden vuoksi hoidon keskeyttamiseen
johtaneita haittatapahtumia.

DELIVER-tutkimuksessa ilmeni vakavina haittatapahtumina virtsatieinfektioita 41 potilaalla (1,3 %)
dapagliflotsiiniryhméssé ja 37 potilaalla (1,2 %) lumelddkeryhmaéssa. Dapagliflotsiiniryhméssa 13 potilaalla
(0,4 %) ja lumelddkeryhmdssd 9 potilaalla (0,3 %) ilmeni virtsatieinfektioiden vuoksi hoidon
keskeyttdmiseen johtaneita haittatapahtumia.

DAPA-CKD-tutkimuksessa ilmeni vakavina haittatapahtumina virtsatieinfektioita 29 potilaalla (1,3 %)
dapagliflotsiiniryhméssé ja 18 potilaalla (0,8 %) lumelddkeryhmaéssa. Dapagliflotsiiniryhmaéssé 8 potilaalla
(0,4 %) ja lumelddkeryhmdssa 3 potilaalla (0,1 %) ilmeni virtsatieinfektioiden vuoksi hoidon
keskeyttdmiseen johtaneita haittatapahtumia. Niiden potilaiden mdér4, joilla ei ollut diabetesta ja jotka
ilmoittivat vakavia virtsatieinfektiotapahtumia tai virtsatieinfektioiden vuoksi hoidon keskeyttdmiseen
johtaneita haittatapahtumia, oli samankaltainen molemmissa hoitoryhmissé (6 vakavaa haittatapahtumaa
[0,9 %] dapagliflotsiiniryhmaéssa ja 4 vakavaa haittatapahtumaa [0,6 %] lumelddkeryhmaéssd;1 hoidon
keskeyttdmiseen johtanut haittatapahtuma [0,1 %] dapagliflotsiiniryhmaéssé eika yhtdan téllaista tapahtumaa
lumelddkeryhmaéssa).

Suurentuneet kreatiniiniarvot

Suurentuneisiin kreatiniiniarvoihin liittyvét haittavaikutukset koottiin ryhmaéksi (esim. pienentynyt
kreatiniinin munuaispuhdistuma, munuaisten vajaatoiminta, kohonneet kreatiniiniarvot veressa ja
pienentynyt glomerulusten suodatusnopeus). 13 tutkimuksen yhdistetyssa turvallisuusanalyysissa tdhan
ryhméaan kuuluvia haittavaikutuksia ilmoitettiin 3,2 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia, ja
1,8 %:lla potilaista, jotka saivat lumelddkettd. Potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali tai joilla
oli lievd munuaisten vajaatoiminta (ldhtétilanteen eGFR > 60 ml/min/1,73 m?), tdhdn ryhméin kuuluvia
haittavaikutuksia ilmoitettiin 1,3 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia, ja 0,8 %:lla potilaista,
jotka saivat lumelddkettd. Nama haittavaikutukset olivat yleisempia potilailla, joiden ldht6tilanteen eGFR
on > 30 ja < 60 ml/min/1,73 m? (10 mg dapagliflotsiinia saaneiden ryhméssi 18,5 % ja lumeldéikeryhmaéssi
9,3 %).

Munuaisiin liittyneitd haittavaikutuksia saaneiden potilaiden tarkempi arviointi osoitti, ettd useimmilla
seerumin kreatiniiniarvot olivat muuttuneet < 44 mikromoolia/l (< 0,5 mg/dl) ldhtotilanteesta.
Kreatiniiniarvojen suureneminen oli yleensa tilapdistéd jatkuvan hoidon aikana tai palautuvaa hoidon
lopettamisen jdlkeen.

DECLARE-tutkimuksessa, johon osallistui myos idkkaitd potilaita ja potilaita, joilla oli munuaisten
vajaatoiminta (eGFR alle 60 ml/min/1,73 m?), eGFR pieneni ajan myotd molemmissa hoitoryhmissa.
1 vuoden kohdalla keskimédardinen eGFR oli dapagliflotsiiniryhméssd hieman pienempi ja 4 vuoden
kohdalla hieman suurempi verrattuna lumelddkeryhmaan.

DAPA-HF- ja DELIVER-tutkimuksissa eGFR pieneni ajan myo6té sekd dapagliflotsiiniryhmassa ettd
lumeldikeryhmissd. DAPA-HF-tutkimuksessa eGFR pieneni aluksi keskiméérin 4,3 ml/min/1,73 m?
dapagliflotsiiniryhmaéssé ja 1,1 ml/min/1,73 m*lumelddkeryhméssa. 20 kuukauden kohdalla eGFR oli
muuttunut lihtotilanteesta saman verran hoitoryhmissi: -5,3 ml/min/1,73 m?* dapagliflotsiiniryhméssi ja
-4,5 ml/min/1,73 m? lumeliikeryhmissi. DELIVER-tutkimuksessa eGFR-arvo oli pienentynyt yhden
kuukauden kohdalla keskimédrin 3,7 ml/min/1,73 m? dapagliflotsiiniryhméssé ja 0,4 ml/min/1,73 m?
lumelédédkeryhmassd. 24 kuukauden kohdalla eGFR oli muuttunut 1dht6tilanteesta saman verran
hoitoryhmissi: -4,2 ml/min/1,73 m? dapagliflotsiiniryhméssi ja -3,2 ml/min/1,73 m* lumeldikeryhméssa.

DAPA-CKD-tutkimuksessa eGFR pieneni ajan myota sekd dapagliflotsiiniryhmassa ettd
lumelédédkeryhméssd. Keskimaardinen eGFR pieneni aluksi (pdivddn 14 mennessd) niin, ettd muutos oli
-4,0 ml/min/1,73 m?dapagliflotsiiniryhméssi ja -0,8 ml/min/1,73 m?lumeliikeryhmissa. 28 kuukauden
kohdalla eGFR:n muutos lihtétilanteesta oli -7,4 ml/min/1,73 m? dapagliflotsiiniryhméssi ja

-8,6 ml/min/1,73 m* lumelddkeryhméiss.

Pediatriset potilaat



Kliinisessa tutkimuksessa vahintddn 10-vuotiailla, tyypin 2 diabetesta sairastavilla lapsilla havaittu
dapagliflotsiinin turvallisuusprofiili (ks. kohta 5.1) oli samankaltainen kuin aikuisilla tehdyissa
tutkimuksissa on todettu.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkeéd ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Dapagliflotsiinin ei osoittettu aiheuttavan minké&éanlaista toksisuutta terveilld tutkittavilla suun kautta
otettuina, enintddn 500 mg:n kerta-annoksina (50-kertainen ihmiselle suositeltuun enimmaéisannokseen
ndhden). Nailla tutkittavilla havaittiin glukoosia virtsassa annoksen suuruuteen suhteessa olevan ajan
(véhintddn 5 pdivéan ajan 500 mg:n annoksella) ilman nestehukkaa, hypotensiota tai elektrolyyttihdiriota tai
kliinisesti merkittavdd vaikutusta QTc-aikaan. Hypoglykemian esiintyvyys oli samankaltaista kuin
lumeryhmaéssa. Kliinisissé tutkimuksissa, joissa terveille tutkittaville ja tyypin 2 diabetesta sairastaville
tutkittaville annettiin kerran pdivéssd 2 viikon ajan enintddn 100 mg:n annoksia (10-kertainen ihmisen
suositeltuun enimmaisannokseen ndhden), hypoglykemiaa ilmaantui hieman useammin kuin lumeryhméss4,
eikd ilmaantuvuus ollut annoksesta riippuvainen. Haittavaikutusten, mukaan lukien nestehukan tai
hypotension, maarat olivat samankaltaiset kuin lumeryhméssd. Laboratorioparametreissa, mukaan lukien
seerumin elektrolyytit ja munuaistoiminnan biomarkkerit, ei ollut kliinisesti merkittdvid annoksesta
riippuvia muutoksia.

Hoito
Yliannostustapauksessa on aloitettava asianmukainen tukihoito potilaan kliinisen tilan mukaan.
Dapagliflotsiinin poistamista hemodialyysilla ei ole tutkittu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Diabeteslddkkeet, natrium-glukoosi-kuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estéjat,
ATC-koodi: A10BKO1

Vaikutusmekanismi
Dapagliflotsiini on erittdin voimakas (Ki: 0,55 nM), selektiivinen ja reversiibeli SGLT2:n estdja.

Dapagliflotsiini estdd SGLT2:ta, mikd vdhentdd glukoosin takaisinimeytymistd glomerulussuodoksesta
proksimaaliseen munuaistiehyeen ja samanaikaisesti vdhentdad natriumin takaisinimeytymistd, mika johtaa
glukoosin erittymiseen virtsaan ja osmoottiseen diureesiin. Siten dapagliflotsiini lisdd natriumin
kulkeutumista distaaliseen tiehyeen, mika lisdd tubuloglomerulaarista palautetta ja pienentda
intraglomerulaarista painetta. Tdama yhdessd osmoottisen diureesin kanssa johtaa tilavuusylikuormituksen
vahenemiseen, alentaa verenpainetta ja pienentdd sydamen esikuormitusta ja jalkikuormitusta, milla saattaa
olla hyodyllisid vaikutuksia syddmen remodellaatioon ja diastoliseen toimintaan ja mika saattaa yllapitaa
munuaisten toimintaa. DAPA-HF-, DELIVER- ja DAPA-CKD-tutkimuksissa osoitettiin, etta
dapagliflotsiinin syddmeen ja munuaisiin liittyvat hyodyt eivéat perustu pelkdstdan verensokeria alentavaan
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vaikutukseen eivétka rajoitu diabetespotilaisiin. Muita vaikutuksia ovat hematokriitin suureneminen ja
painon lasku.

Dapagliflotsiini parantaa seké plasman paastoglukoosiarvoa ettd aterian jélkeistd glukoosiarvoa
vahentdmalla glukoosin takaisinimeytymistd munuaisissa, mika johtaa glukoosin erittymiseen virtsaan.
Tama glukoosin erittyminen (glukosuurinen vaikutus) havaitaan ensimmaéisen annoksen jalkeen, jatkuu

24 tunnin annosvilien aikana ja kestdd koko hoitoajan. Munuaisten tdlld mekanismilla poistaman glukoosin
maddra riippuu veren glukoosipitoisuudesta ja glomerulusten suodatusnopeudesta. Siksi tutkittavilla, joilla
veren glukoosipitoisuus on normaali, dapagliflotsiinin taipumus aiheuttaa hypoglykemiaa on pieni.
Dapagliflotsiini ei heikennd normaalia hypoglykemian aiheuttamaa endogeenista glukoosin tuotantoa.
Dapagliflotsiini toimii insuliinin erityksestd ja toiminnasta riippumatta. Beetasolujen toiminnan on havaittu
parantuneen homeostaasimalliméaéarityksessa (HOMA beta cell) dapagliflotsiinilla tehdyissa kliinisissa
tutkimuksissa.

SGLT?2 ilmentyy selektiivisesti munuaisissa. Dapagliflotsiini ei estd muita glukoosin kuljettajaproteiineja,
jotka ovat téarkeitd glukoosin kuljettamisessa perifeerisiin kudoksiin. Se on > 1400 kertaa selektiivisempi
SGLT?2-kuljettajaproteiinille kuin SGLT1-kuljettajaproteiinille, joka on suolessa tarkein glukoosin
imeytymisestd vastaava kuljettajaproteiini.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Virtsaan erittyvan glukoosin mddrdn havaittiin lisddntyneen terveilld tutkittavilla ja tyypin 2 diabetesta
sairastavilla tutkittavilla dapagliflotsiinin antamisen jdlkeen. Tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkittavilla,
jotka saivat dapagliflotsiinia 10 mg:n vuorokausiannoksella 12 viikon ajan, virtsaan erittyi noin

70 grammaa glukoosia vuorokaudessa (mika vastaa 280 kcal:ia/vrk). Jatkuvaa glukoosin erittymista
havaittiin tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkittavilla, joille annettiin 10 mg dapagliflotsiinia
vuorokaudessa 2 vuoden ajan.

Tama dapagliflotsiinin aikaansaama glukoosin erittyminen virtsaan johtaa lisdksi osmoottiseen diureesiin ja
virtsamadran lisddntymiseen tyypin 2 diabetesta sairastavilla henkil6illd. Virtsaméaérédn lisddantyminen
tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkittavilla, joita hoidettiin 10 mg:n dapagliflotsiiniannoksella, oli pysyvéaa
12 viikon ajan, ja virtsamadaré lisddntyi n. 375 ml vuorokaudessa. Virtsamdadran lisddntyminen lisdsi vdahan
ja ohimenevasti natriumin erittymistd virtsaan, mihin ei liittynyt seerumin natriumpitoisuuksien muutoksia.

My0s uraatin erittyminen virtsaan lisaédntyi hetkellisesti (3—7 pédivén ajaksi), mitd seurasi pysyva lasku
seerumin uraattipitoisuudessa. Viikon 24 kohdalla seerumin uraattipitoisuuden vaheneminen vaihteli valilld
-48,3 ja -18,3 mikromoolia/l (-0,87 ja -0,33 mg/dl).

Kliininen teho ja turvallisuus

Tyypin 2 diabetes

Glukoositasapainon parantaminen ja syddmeen, verisuoniin ja munuaisiin liittyvén sairastuvuuden ja
kuolleisuuden vahentdminen ovat olennaisia osia tyypin 2 diabeteksen hoitoa.

Dapagliflotsiinin turvallisuutta ja glykeemista tehoa tutkittiin neljdssatoista kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa, kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, joihin osallistui 7 056 tyypin 2 diabetesta
sairastavaa aikuista tutkittavaa. Ndissd tutkimuksissa 4 737 henkiléa hoidettiin dapagliflotsiinilla. Hoitoaika
oli 24 viikkoa kahdessatoista tutkimuksessa, joista kahdeksassa oli 24-80 viikon pitkdaikainen jatkovaihe
(tutkimuksen kokonaiskestoaika enintddn 104 viikkoa), yhdessa tutkimuksessa hoitoaika oli 28 viikkoa, ja
yhden tutkimuksen kesto oli 52 viikkoa pidennettyna pitkdaikaisilla 52 ja 104 viikon pituisilla jatkovaiheilla
(tutkimuksen kokonaiskestoaika 208 viikkoa). Lahtotilanteessa keskimaérdinen aika, jonka tutkittavat olivat
sairastaneet diabetesta, oli 1,4—-16,9 vuotta. Lievdd munuaisten vajaatoimintaa havaittiin 50 %:lla ja
kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa 11 %:lla tutkittavista. 51 % tutkittavista oli miehid, 84 % oli
valkoisia, 8 % oli aasialaisia, 4 % oli mustia ja 4 % muista etnisistd ryhmistd. Tutkittavista 81 %:lla
painoindeksi (BMI) oli > 27. Liséksi tehtiin kaksi 12 viikon pituista lumelddkekontrolloitua tutkimusta
potilailla, joiden tyypin 2 diabeteksen hoitotasapaino oli riittdmaéton ja joilla oli verenpainetauti.



Sydan- ja verisuonituloksia koskevassa tutkimuksessa (DECLARE) arvioitiin dapagliflotsiinin vaikutusta
sydén-, verisuoni- ja munuaistapahtumiin vertaamalla 10 mg:n dapagliflotsiiniannosta lumelddkkeeseen
tyypin 2 diabetesta sairastavalla 17 160 potilaalla, joilla joko oli tai ei ollut todettua sydan- ja
verisuonisairautta.

Glukoositasapaino

Monoterapia

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa 24 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa (jossa oli jatkovaihe)
arvioitiin dapagliflotsiinimonoterapian turvallisuutta ja tehoa tutkittavilla, joiden tyypin 2 diabetes ei ollut
hoitotasapainossa. Kerran vuorokaudessa annetun dapagliflotsiinihoidon tuloksena HbA ;c-arvot laskivat
tilastollisesti merkittdvasti (p < 0,0001) lumelédédkkeeseen verrattuna (taulukko 2).

Tutkimuksen jatkovaiheessa HbA i-arvon laskut sdilyivat viikkoon 102 asti: HbA.-arvon korjatut
keskiméadradiset muutokset ldhtdtilanteesta olivat -0,61 % (dapagliflotsiini 10 mg) ja -0,17 % (lumelédke).

Taulukke 2. Viikon 24 tulokset (LOCF?) lumekontrolloidusta dapagliflotsiini-
monoterapiatutkimuksesta

Monoterapiana
Dapagliflotsiini Lumelaike

10 mg
NP 70 75
HbA,. (%)
Lahtoétilanne (keskiarvo) 8,01 7,79
Muutos ldht6tilanteesta® -0,89 -0,23
Ero lumelddkkeeseen verrattuna“ -0,66*
(95 %:n luottamusvali) (-0,96; -0,36)
Tutkittavat (%), jotka saavuttivat
seuraavat arvot:
HbA. <7 %
Korjattuna suhteessa ldhtotilanteeseen 50,8% 31,6
Paino (kg)
Lahtotilanne (keskiarvo) 94,13 88,77
Muutos ldhtotilanteesta® -3,16 -2,19
Ero lumeldidkkeeseen verrattuna® -0,97
(95 %:n luottamusvali) (-2,20; 0,25)

* LOCEF: Viimeisimmasta havainnosta laskettu arvio (last observation carried forward) (ennen glukoositason korjaamista
[glycaemic rescue] sitd edellytténeilld tutkittavilla)

® Kaikki satunnaistetut tutkittavat, jotka saivat vahintdan yhden annoksen kaksoissokkoutettua tutkimusldikevalmistetta
lyhytkestoisen kaksoissokkoutetun tutkimusjakson aikana

¢ Pienimmaén nelidsumman keskiarvo suhteutettuna lahtttilanteen arvoon

" p-arvo < 0,0001 verrattuna lumeléikkeeseen

§ Tilastollista merkitsevyyttd ei ole arvioitu toissijaisten paatetapahtumien perdkkéisen testimenetelmén takia

Yhdistelmdhoito

Viisikymmentékaksi viikkoa kestdneessa aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa (mukaan lukien 52 ja

104 viikon pituiset jatkovaiheet), jossa pyrittiin osoittamaan dapagliflotsiini vahintddn samanveroiseksi
kuin vertailulddke (non-inferiority), verrattiin dapagliflotsiinia metformiinin lisdhoitona sulfonyyliureaan
(glipitsidi) tutkittavilla, joiden glukoositasapaino oli riittdméaton (HbA > 6,5 % ja < 10 %). Tulokset
osoittivat HbA-arvon keskimédrdisen pienenemisen ldhtdtilanteesta viikolle 52 olevan samankaltainen
verrattuna glipitsidiin, mikd osoittaa samanveroisuutta (non-inferiority) (taulukko 3). HbA ;.-arvon korjattu
keskimddrdinen muutos lahtotilanteesta viikolla 104 oli -0,32 % dapagliflotsiinia saaneiden ryhméssa ja -
0,14 % glipitsidia saaneiden ryhmdssa. HbA.-arvon korjattu keskiméérdinen muutos ldhtétilanteesta
viikolla 208 oli -0,10 % dapagliflotsiinia saaneiden ryhmaéssa ja 0,20 % glipitsidia saaneiden ryhméssa.
Dapagliflotsiinilla hoidetun ryhmén tutkittavista huomattavasti pienemmalla osuudella (3,5 % viikolla 52,
4,3 % viikolla 104 ja 5,0 % viikolla 208) ilmeni vdhintddn yksi hypoglykemiatapahtuma verrattuna
glipitsidilla hoidettuun ryhmaan (40,8 % viikolla 52, 47,0 % viikolla 104 ja 50,0 % viikolla 208). Niiden
tutkittavien osuus, jotka olivat jatkaneet tutkimuksessa viikkoon 104 asti, oli 56,2 % dapagliflotsiinilla



hoidettujen ryhmassé ja 50,0 % glipitsidilld hoidettujen ryhmaéss4, ja niiden tutkittavien osuus, jotka olivat
jatkaneet tutkimuksessa viikkoon 208 asti, oli 39,7 % dapagliflotsiinilla hoidettujen ryhmaéssa ja 34,6 %
glipitsidilla hoidettujen ryhmaéssa.

Taulukko 3. Tulokset viikolla 52 (LOCF?) vertailututkimuksessa, jossa verrattiin dapagliflotsiinia
glipitsidiin metformiinin lisihoitona

Dapagliflotsiini + Glipitsidi
Parametri metformiini + metformiini
NP 400 401
HbA (%)
Lahtétilanne (keskiarvo) 7,69 7,74
Muutos lahtotilanteesta® -0,52 -0,52
Ero glipitsidiin + metformiiniin
verrattuna -0,00¢
(95 %:n luottamusvali) (-0,11; 0,11)
Paino (kg)
Lahtotilanne (keskiarvo) 88,44 87,60
Muutos ldhtotilanteesta® -3,22 1,44
Ero glipitsidiin + metformiiniin
verrattuna“ -4,65%*
(95 %:n luottamusvali) (-5,14; -4,17)

* LOCEF: Viimeisimmasta havainnosta laskettu arvio (last observation carried forward)

® Satunnaistetut ja hoidetut tutkittavat, joilla laikkeen teho oli mitattu lahtotilanteessa ja vihintddn yhden kerran lahtotilanteen
jalkeen

¢ Pienimmaén nelidsumman keskiarvo suhteutettuna laht6tilanteen arvoon

4 Samanveroinen glipitsidin + metformiinin kanssa

* p-arvo < 0,0001

Dapagliflotsiini yhdistettynd metformiiniin, glimepiridiin, metformiiniin ja sulfonyyliureaan,
sitagliptiiniin (metformiinin kanssa tai ilman sitd) tai insuliiniin johti tilastollisesti merkitsevaan
HbA-arvon alenemiseen 24 viikon kohdalla verrattuna lumeladdkettd saaneisiin tutkittaviin

(p < 0,0001, taulukot 4, 5 ja 6).

Viikolla 24 havaitut HbA.-arvojen paranemiset sdilyivét niissd yhdistelméhoitotutkimuksissa (glimepiridi
ja insuliini), joissa seuranta-aika jatkui 48 viikkoon asti (glimepiridi) ja viikkoon 104 asti (insuliini). Kun
dapagliflotsiinia annettiin sitagliptiinin lisdlddkkeend (metformiinin kanssa tai ilman sitd), keskimaardinen
muutos ldhtotilanteesta viikkoon 48 oli 10 mg dapagliflotsiinia saaneilla -0,30 % ja lumelddkettéd saaneilla
0,38 %. Tutkimuksessa, jossa dapagliflotsiinia annettiin yhdistettynd metformiinin HbA ;.-arvojen
parantuminen sdilyi viikolle 102 saakka (korjattu HbA --arvon muutos laht6tilanteesta 10 mg:n
dapagliflotsiiniannoksella -0,78 % ja lumelddkkeelld 0,02 %). Insuliinia (yhdessa suun kautta lisdksi
annettujen glukoosipitoisuutta alentavien ladkkeiden kanssa tai ilman niitd) saaneilla HbA ;-arvon korjattu
keskimdadrdinen muutos lahtotilanteesta viikolla 104 oli -0,71 % dapagliflotsiiniryhmassa ja -0,06 %
lumeldékeryhmaéssa. Viikoilla 48 ja 104 insuliiniannos oli pysynyt vakaana (keskimdérin 76 TU/vrk)
lahtotilanteeseen ndhden potilailla, joita hoidettiin 10 mg:n dapagliflotsiiniannoksella. Lumeladdkettd
saaneiden ryhmadssad annos oli suurentunut 1dhtétilanteesta keskiméarin 10,5 IU/vrk viikolla 48
(keskiméadrdinen annos 84 IU/vrk) ja 18,3 IU/vrk viikolla 104 (keskimé&ardinen annos 92 IU/vrk). Niiden
potilaiden osuus, jotka olivat jatkaneet tutkimuksessa viikkoon 104, oli 72,4 % dapagliflotsiinia 10 mg
saaneiden ryhmdssa ja 54,8 % lumelddkettd saaneiden ryhmaéssa.

Taulukko 4. Tulokset 24 viikkoa kestaneista (LOCFa) lumevertailututkimuksista, joissa
dapagliflotsiini oli yhdistettyna metformiiniin tai sitagliptiiniin (metformiinin kanssa tai ilman sitd)
Yhdistelméhoito
Metformiini' DPP-4:n estdja (sitagliptiini?)
+ metformiini'
Dapagliflotsiini Lumelaike Dapagliflotsiini Lumelaike




10 mg 10 mg

N® 135 137 223 224
HbA;. (%)

Lahtétilanne (keskiarvo) 7,92 8,11 7,90 7,97
Muutos

lahtotilanteesta® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Ero lumelaidkkeeseen

verrattuna“ -0,54* -0,48*

(95 %:n luottamusvali) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)

Tutkittavat (%), jotka
saavuttivat seuraavat
arvot:

HbA. <7 %
Korjattuna suhteessa

ldht6tilanteeseen 40,6** 25,9%*

Paino (kg)

Lahtotilanne

(keskiarvo) 86,28 87,74 91,02 89,23
Muutos

lahtotilanteesta® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Ero lumelaidkkeeseen

verrattuna“ -1,97* -1,89*

(95 %:n luottamusvali) (-2,63; -1,31) (-2,37; -1,40)

! Metformiini > 1 500 mg/vrk;

? Sitagliptiini 100 mg/vrk

LOCEF: Viimeisimmasté havainnosta (ennen glukoositason korjaamista [glycaemic rescue] sitd edellyttaneilla tutkittavilla)
laskettu arvio (last observation carried forward)

Kaikki satunnaistetut tutkittavat, jotka saivat vahintddn yhden annoksen kaksoissokkoutettua tutkimusléddkevalmistetta
lyhytkestoisen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana

Pienimmaén neliGsumman keskiarvo suhteutettuna lahtttilanteen arvoon

p-arvo < 0,0001 verrattuna lumeldédkkeeseen + suun kautta otettavaan verensokeria alentavaan ladkevalmisteeseen

~ p-arvo < 0,05 verrattuna lumeléikkeeseen + suun kautta otettavaan verensokeria alentavaan liikevalmisteeseen

a

b

Taulukko 5. Tulokset 24 viikkoa kestdaneestd lumevertailututkimuksesta, jossa tutkittiin
dapagliflotsiinia yhdistettyna sulfonyyliureaan (glimepiridi) tai metformiiniin ja sulfonyyliureaan

Yhdistelmahoito
Sulfonyyliurea Sulfonyyliurea
(glimepiridi') + metformiini’
Dapagliflotsiini Lumelaike Dapagliflotsiini Lumelidke
10 mg 10 mg

N° 151 145 108 108
HbA, (%)"
Lahtétilanne (keskiarvo) 8,07 8,15 8,08 8,24
Muutos ldht6tilanteesta® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Ero lumelddkkeeseen® -0,68* -0,69*
(95 %:n luottamusvali) (-0,86; -0,51) (-0,89; -0,49)
Tutkittavat (%), jotka
saavuttivat seuraavat arvot:
HbA <7 % (LOCF)? 31,7* 13,0 31,8* 11,1
Korjattuna suhteessa
lahtdtilanteeseen
Paino (kg) (LOCF)*
Lahtstilanne (keskiarvo) 80,56 80,94 88,57 90,07

Muutos ldhtotilanteesta® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58




Ero lumelddkkeeseen®
(95 %:n luottamusvali)

-1,54*

(-2,17; -0,92)

-2,07*
(-2,79; -1,35)

-

glimepiridi 4 mg/vrk

2 metformiini (vilittomésti vaikuttavat tai depotldikemuodot) > 1 500 mg/vrk yhdistettyna sulfonyyliurean suurimpaan siedettyyn
annokseen, jonka tdytyy olla vahintddn puolet enimmaéaisannoksesta, vahintdén 8 viikon ajan ennen tutkimukseen osallistumista.

Satunnaistetut 1ddkettd saaneet potilaat, joilta oli mitattu 1ddkkeen teho lahtotilanteessa ja ainakin kerran sen jalkeen.
Sarakkeet 1 ja 2: HbA . analysoitiin kdyttamallda LOCF:44 (katso alaviite d); sarakkeet 3 ja 4: HbA ;. analysoitiin kayttamalla

o

o

LRM:4é (katso alaviite e)

n

a

Pienimmaén neliosumman keskiarvo suhteutettuna ldht6tilanteen arvoon
LOCEF: Viimeisimmasté havainnosta (ennen glukoositason korjaamista [glycaemic rescue] sitd edellyttaneilla tutkittavilla)

laskettu arvio (last observation carried forward)
¢ LRM: Toistettujen mittausten pitkittdisanalyysi (longitudinal repeated measures analysis)
* p-arvo < 0,0001 verrattuna lumelddkkeeseen + suun kautta otettavaan verensokeria alentavaan ladkevalmisteeseen

Taulukko 6. Tulokset viikolla 24 (LOCF?) lumevertailututkimuksessa, jossa tutkittiin

dapagliflotsiinin ja insuliinin yhdistelméa (yksin tai yhdessd suun kautta annettavien verensokeria

alentavien ladkevalmisteiden kanssa)

Dapagliflotsiini 10 mg
+ insuliini

+ suun kautta otettavat

verensokeria alentavat

Lumelaike

+ insuliini
+ suun kautta otettavat
verensokeria alentavat

Parametri ladkevalmisteet? ladkevalmisteet®
NP 194 193
HbA,. (%)

Lahtétilanne (keskiarvo) 8,58 8,46
Muutos ldhtotilanteesta® -0,90 -0,30
Ero lumelaiakkeeseen

verrattuna® -0,60*

(95 %:n luottamusvali) (-0,74; -0,45)

Paino (kg)

Lahtotilanne (keskiarvo) 94,63 94,21
Muutos laht6tilanteesta® -1,67 0,02
Ero lumelaidkkeeseen

verrattuna“ -1,68*

(95 %:n luottamusvéli) (-2,19; -1,18)

Insuliinin keskimaarainen

vuorokausiannos (IU)!

Lahtétilanne (keskiarvo) 77,96 73,96
Muutos ldht6tilanteesta® -1,16 5,08
Ero lumelaidkkeeseen

verrattuna“ -6,23*

(95 %:n luottamusvali) (-8,84; -3,63)

Tutkittavat, joiden insuliinin

vuorokausiannos on

keskimaarin alentunut

vahintaan 10 % (%) 19,7** 11,0

* LOCEF: Viimeisestd havainnosta (ennen sitd pdivéa tai sind paivand, kun insuliiniannosta on ensimmadinen kerran

nostettu, mikali tarpeen) laskettu arvo (last observation carried forward)

b Kaikki satunnaistetut tutkittavat, jotka ottivat vahintddn yhden annoksen kaksoissokkoutettua

tutkimuslddkevalmistetta lyhytkestoisen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana

¢ Pienimmaén neliosumman keskiarvo suhteutettuna ldht6tilanteen arvoon, kun kédytdssa on suun kautta otettava

verensokeria alentava ladkevalmiste

* p-arvo < 0,0001 verrattuna lumelédikkeeseen + insuliiniin + suun kautta otettavaan verensokeria alentavaan

lddkevalmisteeseen

™ p-arvo < 0,05 verrattuna lumeléikkeeseen + insuliiniin + suun kautta otettavaan verensokeria alentavaan

lddkevalmisteeseen

! Insuliinihoitojen (lyhytvaikutteisen, keskipitkivaikutteisen ja perusinsuliinin) titraus yléspéin sallittiin vain tutkittavilla,

jotka tayttivét paastoverensokeria koskevat ennalta asetetut kriteerit.



? Tutkittavista 50 % sai insuliinia monoterapiana ldhtétilanteessa; 50 % sai yhté tai kahta suun kautta otettavaa verensokeria
alentavaa ladkevalmistetta insuliinin lisdksi. Jalkimmaisestd ryhméstd 80 % sai pelkastdan metformiinia, 12 %
metformiinia ja sulfonyyliureaa ja loput muita suun kautta otettavia verensokeria alentavia lddkevalmisteita.

Yhdistelmdhoito metformiinin kanssa, kun potilaat eivdt ole aiemmin saaneet Iédkehoitoa

Kahteen aktiivikontrolloituun 24 viikkoa kestdneeseen tutkimukseen osallistui 1 236 aiemmin hoitamatonta
potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes, jonka hoitotasapaino ei ollut riittdva (HbAlc > 7,5 % ja < 12 %).
Tutkimuksissa arvioitiin yhdessd metformiinin kanssa annetun dapagliflotsiinin (5 mg tai 10 mg) tehoa ja
turvallisuutta potilailla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet 1ddkehoitoa, verrattuna hoitoon yksittaisilla
aineilla.

Hoito dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksen ja metformiinin (enintddn 2 000 mg vuorokaudessa)
yhdistelmalld paransi HbAlc-arvoja selvésti verrattuna yksittdisiin aineisiin (taulukko 7) ja pienensi
plasman paastoglukoosiarvoja (enemman kuin yksittdiset aineet) ja painoa (enemman kuin metformiini).

Taulukko 7. Tulokset viikolla 24 (LOCF?) aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa tutkittiin
dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmaa potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet
ladkehoitoa

Dapagliflotsiini Dapagliflotsiini Metformiini

10 mg + 10 mg
Parametri metformiini
NP 211° 219° 208°
HbA1lc (%)
Lahtétilanne (keskiarvo) 9,10 9,03 9,03
Muutos ldht6tilanteesta® -1,98 -1,45 -1,44
Ero dapagliflotsiiniin verrattuna® -0,53*
(95 %:n luottamusvali) (-0,74; -0,32)
Ero metformiiniin verrattuna“ -0,54* -0,01
(95 %:n luottamusvali) (-0,75; -0,33) (-0,22; 0,20)

* LOCEF: viimeisestd havainnosta (ennen glukoositason korjaamista [glycaemic rescue] sitd edellyttédneilld
potilailla) laskettu arvio.

> Kaikki satunnaistetut potilaat, jotka saivat véhintdin yhden annoksen kaksoissokkoutettua
tutkimusladkevalmistetta lyhytkestoisen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana.

¢ Pienimmén nelidsumman keskiarvo suhteutettuna lahtotilanteen arvoon.

" p-arvo < 0,0001.

Yhdistelmdhoito depotmuotoisen eksenatidin kanssa

28 viikkoa kestdneessa kaksoissokkoutetussa, aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa
tutkimuksessa dapagliflotsiinin ja depotmuotoisen eksenatidin (GLP-1-reseptoriagonisti) yhdistelméaa
verrattiin pelkkaan dapagliflotsiiniin ja pelkkddn depotmuotoiseen eksenatidiin pelkdstddn metformiinia
saaneilla tutkittavilla, joiden glukoositasapaino oli riittdmétdén (HbA > 8 % ja < 12 %). HbA -arvo pieneni
kaikissa hoitoryhmissa ldhtotilanteeseen verrattuna. Yhdistelméhoito dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksella
ja depotmuotoisella eksenatidilla pienensi HbA i.-arvoa ldhtétilanteesta enemman kuin pelkka
dapagliflotsiini tai pelkkd depotmuotoinen eksenatidi (taulukko 8).

Taulukko 8. Tulokset 28 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta, jossa verrattiin dapagliflotsiinia ja
depotmuotoista eksenatidia pelkkddin dapagliflotsiiniin ja pelkkddn depotmuotoiseen eksenatidiin
yhdistelmédna metformiinin kanssa (intent to treat -potilaat)

Parametri Dapagliflotsiini 10 mg Dapagliflotsiini 10 mg Depotmuotoinen
kerran vuorokaudessa kerran vuorokaudessa eksenatidi 2 mg
+ + kerran viikossa
depotmuotoine lumeladike kerran +
n viikossa lumelddke kerran
eksenatidi 2 mg vuorokaudessa

kerran viikossa




N 228 230 227

HbA ;. (%)

Lihtotilanne 9,29 9,25 9,26
(keskiarvo)

Muutos

lahtotilanteesta® -1,98 -1,39 -1,60
Keskimadrdinen ero

muutoksessa

lahtotilanteesta

yhdistelmén ja -0,59* -0,38%*
yksittdisen

ladkevalmisteen valilla

(95 %:n luottamusvali) (-0,84; -0,34) (-0,63; -0,13)

Tutkittavat (%),
jotka saavuttivat
alle 7 %:n HbA
arvon

44,7 19,1 26,9

Paino (kg)

Lahtotilanne 92,13 90,87 89,12
(keskiarvo)

Muutos -3,55 -2,22 -1,56
lahtotilanteesta®

Keskimaarainen ero

muutoksessa

ldhtotilanteesta -1,33* -2,00%*
yhdistelmén ja

yksittdisen

ladakevalmisteen valilla

(95 %:n luottamusvali) (-2,12; -0,55) (-2,79; -1,20)

N = potilaiden mé&éra

* Korjatut pienimmén nelisumman keskiarvot ja tutkimusryhmien ero(t) 1ahtotilanteessa todetuista arvoista
tapahtuneen muutoksen suhteen viikolla 28 mallinnettiin kayttamalla toistettujen mittausten sekamallia. Malli sisélsi
kiinteind tekijoind hoidon, alueen, ldhtotilanteen HbA i-ositteen (< 9,0 % tai > 9,0 %), viikon sekd hoidon ja viikon
yhteisvaikutuksen. Kovariaattina oli 1dht6tilanteessa mitattu arvo.

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

Kaikki p-arvot ovat kerrannaisuuden suhteen korjattuja p-arvoja.

Analyysit eivit sisdlld mittauksia, jotka on tehty hatdladkityksen kayton jélkeen tai tutkimusldadkkeen kayton

ennenaikaisen lopettamisen jalkeen.

Plasman paastoglukoosi

Dapagliflotsiini 10 mg monoterapiana tai yhdistettyna joko metformiiniin, glimepiridiin, metformiiniin ja
sulfonyyliureaan, sitagliptiiniin (metformiinin kanssa tai ilman sitd) tai insuliiniin laski plasman
paastoglukoosiarvoa tilastollisesti merkitsevasti (-1,90 — -1,20 mmol/l [-34,2 — -21,7 mg/dl]) verrattuna
lumelddkkeeseen (-0,33 — 0,21 mmol/l [-6,0 — 3,8 mg/dl]). Tama vaikutus havaittiin hoitoviikolla 1, ja
vaikutus sdilyi niissa tutkimuksissa, joita jatkettiin viikolle 104.

Yhdistelmé&hoito dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksella ja depotmuotoisella eksenatidilla oli pienentanyt
huomattavasti enemmaén plasman paastoglukoosiarvoa viikolla 28: (-3,66 mmol/l [-65,8 mg/dl]) verrattuna
pelkkéan dapagliflotsiiniin (-2,73 mmol/l [-49,2 mg/dl]), p < 0,001, tai pelkkéé&n eksenatidiin (-2,54 mmol/l
[-45,8 mg/dl]), p < 0,001.

Tutkimuksessa, joka tehtiin nimenomaan diabetespotilailla, joiden eGFR oli > 45 — < 60 ml/min/1,73 m?,

dapagliflotsiinihoito oli pienentdnyt paastoglukoosiarvoa viikolla 24 (-1,19 mmol/l [-21,46 mg/dl]),
verrattuna lumelddkkeeseen (-0,27 mmol/1 [-4,87 mg/dl]) (p = 0,001).

Aterianjdlkeinen glukoosi



Dapagliflotsiini 10 mg yhdistettyna glimepiridiin oli alentanut kaksi tuntia aterian jalkeen mitattua
glukoosipitoisuutta tilastollisesti merkitsevasti viikon 24 kohdalla, ja tdma tulos séilyi viikkoon 48 saakka.

Dapagliflotsiini 10 mg sitaglipitiinin lisdlddkkeend (metformiinin kanssa tai ilman sitd) oli alentanut kaksi
tuntia aterian jdlkeen mitattua glukoosipitoisuutta viikon 24 kohdalla, ja tdma tulos sdilyi viikkoon 48
saakka.

Yhdistelmé&hoito dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksella ja depotmuotoisella eksenatidilla oli pienentdnyt
kaksi tuntia aterian jdlkeen mitattua glukoosipitoisuutta viikon 28 kohdalla huomattavasti enemmén kuin
kumpikaan lddkevalmiste yksinddn.

Paino

Dapagliflotsiini 10 mg yhdistettyna joko metformiiniin, glimepiridiin, metformiiniin ja sulfonyyliureaan,
sitagliptiiniin (metformiinin kanssa tai ilman sitd) tai insuliiniin laski tutkittavien painoa tilastollisesti
merkitsevésti viikkoon 24 mennessa (p < 0,0001, taulukot 4 ja 5). Nama vaikutukset sailyivét
pitkdaikaistutkimuksissa. Viikolla 48 ero lumelddkkeeseen verrattuna oli dapagliflotsiinia sitagliptiinin
lisdladkkeend (metformiinin kanssa tai ilman sitd) saaneilla -2,22 kg. Viikolla 102 ero lumeléddkkeeseen
verrattuna oli dapagliflotsiinia metformiinin lisdlddkkeend saaneilla -2,14 kg ja insuliinin lisdladkkeena
saaneilla -2,88 kg.

Ladkevertailututkimuksessa, jossa pyrittiin osoittamaan dapagliflotsiini vdhintddn samanveroiseksi kuin
vertailulddke (non-inferiority), glipitsidiin verrattuna dapagliflotsiini metformiinin lisdlddkkeend oli
laskenut painoa tilastollisesti merkitsevasti -4,65 kg viikkoon 52 mennesséa (p < 0,0001, taulukko 3) ja tama
vaikutus oli sdilynyt viikolla 104 (-5,06 kg) ja viikolla 208 (-4,38 kg).

Dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksen ja depotmuotoisen eksenatidin yhdistelmén kaytto laski painoa
huomattavasti enemmaén kuin kumpikaan ladkevalmiste yksinddn (taulukko 8).

24 viikon kestoisessa tutkimuksessa, johon osallistui 182 diabetesta sairastavaa potilasta, kehon
koostumusta tutkittiin kaksienergiselld rontgenabsorptiometrialla (DEXA). Tutkimus osoitti, etta
dapagliflotsiini 10 mg yhdistettynd metformiiniin vahensi kehon painoa ja kehon rasvakudosta DEXA:lla
mitattuna verrattuna lumelddkkeen ja metformiinin yhdistelmaan vdahentdmattd rasvatonta kehon painoa
(lean body mass) tai nestettd. Magneettikuvauksella tehty alatutkimus osoitti dapagliflotsiini + metformiini-
yhdistelmdhoidon védhentdvdn numeraalisesti viskeraalisen rasvakudoksen méarda verrattuna lumelédédke +
metformiini-yhdistelmé&hoitoon.

Verenpaine
13 lumevertailututkimuksen ennalta méaéritellyssd yhteisanalyysissa dapagliflotsiini annoksella 10 mg

aiheutti -3,7 mmHg:n systolisen verenpaineen muutoksen ldhtotilanteesta ja -1,8 mmHg:n diastolisen
verenpaineen muutoksen viikkoon 24 mennessd. Vastaavat lukemat lumeryhmaéssa olivat -0,5 mmHg ja
-0,5 mmHg. Samanlaista verenpaineen alenemista todettiin viikolle 104 asti.

Yhdistelmédhoito dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksella ja depotmuotoisella eksenatidilla oli laskenut
systolista verenpainetta huomattavasti enemmén viikon 28 kohdalla (-4,3 mmHg) kuin pelkka
dapagliflotsiini (-1,8 mmHg, p < 0,05) tai pelkkd depotmuotoinen eksenatidi (-1,2 mmHg, p < 0,01).

Kahdessa 12 viikon pituisessa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistui yhteensa

1 062 potilasta, joiden tyypin 2 diabeteksen hoitotasapaino oli riittdmé&ton ja joilla oli verenpainetauti (siita
huolimatta, ettd he toisessa tutkimuksessa kayttivit jo tutkimuksen aloittaessaan pysyvana ladkityksend
angiotensiinikonvertaasin estdjad (ACE:n estdjdd) tai angiotensiinireseptorin salpaajaa (ATR-salpaajaa) ja
toisessa tutkimuksessa angiotensiinikonvertaasin estédjad tai angiotensiinireseptorin salpaajaa seka lisdksi
yhtd verenpaineladkettd), potilaille annettiin dapagliflotsiinia 10 mg:n annoksella tai lumeladketta.

Viikon 12 kohdalla 10 mg:n dapagliflotsiiniannos yhdessé tavallisen diabeteshoidon kanssa oli parantanut
HbAlc-arvoja ja pienentdnyt lumelddkkeen suhteen korjattua systolista verenpainetta toisessa
tutkimuksessa keskiméddrin 3,1 mmHg ja toisessa tutkimuksessa 4,3 mmHg.



Tutkimuksessa, joka tehtiin nimenomaan diabetespotilailla, joiden eGFR oli > 45 — < 60 ml/min/1,73 m?,
dapagliflotsiinihoito oli pienentdnyt potilaan istuessa mitattua systolista verenpainetta viikon 24 kohdalla
(-4,8 mmHg) verrattuna lumelddkkeeseen (-1,7 mmHg) (p < 0,05).

Glukoositasapaino potilailla, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta CKD-luokka 3A
(eGFR > 45 — < 60 ml/min/1,73 m?)

Dapagliflotsiinin tehoa arvioitiin tutkimuksessa, joka tehtiin nimenomaan diabetespotilailla, joiden eGFR
oli > 45 - < 60 ml/min/1,73 m?ja joiden glukoositasapaino oli tavanomaisella hoidolla riittiméton.
Dapagliflotsiinihoito pienensi HbA.-arvoja ja painoa lumelddkkeeseen verrattuna (taulukko 9).

Taulukko 9. Tulokset viikolla 24 lumevertailututkimuksessa, jossa tutkittiin dapagliflotsiinia
diabetespotilailla, joiden eGFR oli > 45 - < 60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflotsiini® Lumelaike®

10 mg
NP 159 161
HbA (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,35 8,03
Muutos lahtotilanteesta® -0,37 -0,03
Ero lumeldikkeeseen verrattuna® -0,34*
(95 %:n luottamusvali) (-0,53; -0,15)
Paino (kg)
Lahtotilanne (keskiarvo) 92,51 88,30
Prosentuaalinen muutos ldht6tilanteesta® -3,42 -2,02
Prosentuaalisen muutoksen ero -1,43*
lumelddkkeeseen verrattuna“
(95 %:n luottamusvali) (-2,15; -0,69)

* Metformiini tai metformiinihydrokloridi olivat osa tavanomaista hoitoa 69,4 %:lla dapagliflotsiiniryhmén potilaista
ja 64,0 %:1la lumeryhmaén potilaista.

® Pienimmén nelidsumman keskiarvo suhteutettuna lahtétilanteen arvoon

¢ Johdettu pienimmaén neliosumman keskiarvosta suhteutettuna lahtotilanteen arvoon

" p<0,001

Potilaat, joiden HbA;-arvo ldhtétilanteessa oli > 9 %

Ennalta méadritellyssd analyysissé tutkimuspotilaista, joiden HbA .-arvo lahtétilanteessa oli > 9 %, todettiin,
ettd dapagliflotsiinihoito 10 mg:n annoksella sai aikaan tilastollisesti merkitsevan aleneman HbA ;.-arvossa
viikkoon 24 mennessd ainoana ladkkeend (vakioitu keskimddrdinen muutos lahtotilanteesta: -2,04 %
dapagliflotsiinia 10 mg:n saaneiden ryhmaéssa ja 0,19 % lumelddkeryhméssd) ja yhdistelmand metformiinin
kanssa (vakioitu keskimaardinen muutos lahtotilanteesta: -1,32 % dapagliflotsiiniryhmaéssa ja -0,53 %
lumelddkeryhmassa).

Syddn-, verisuoni- ja munuaistulokset
Dapagliflotsiinin vaikutusta sydéan- ja verisuonitapahtumiin arvioinut tutkimus (Dapagliflozin Effect on

Cardiovascular Events, DECLARE) oli kansainvélinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumekontrolloitu kliininen monikeskustutkimus, jossa verrattiin kédytdssd olevaan taustahoitoon lisdtyn
dapagliflotsiinin ja lumelddkkeen vaikutusta sydén- ja verisuonituloksiin. Kaikilla potilailla oli tyypin 2
diabetes ja joko véhintddn kaksi muuta sydan- ja verisuonisairauksien riskitekijda (ikd > 55 vuotta miehilla
tai > 60 vuotta naisilla ja vdhintdén yksi seuraavista: dyslipidemia, kohonnut verenpaine tai tupakointi) tai
todettu syddn- ja verisuonisairaus.

17 160 satunnaistetusta potilaasta 6 974:114 (40,6 %:lla) oli todettu sydén- ja verisuonisairaus ja 10 186:lla
(59,4 %:1la) ei ollut todettua sydédn- ja verisuonisairautta. 8 582 potilasta satunnaistettiin saamaan 10 mg
dapagliflotsiinia ja 8 578 saamaan lumelddkettd, ja seurannan keston mediaani oli 4,2 vuotta.



Tutkimuspopulaation keski-ikéd oli 63,9 vuotta, ja 37,4 % potilaista oli naisia. Yhteensd 22,4 %:l1la oli ollut
diabetes < 5 vuotta, ja diabeteksen keskimddrdinen kesto oli 11,9 vuotta. Keskimdardinen HbAlc oli 8,3 %
ja keskimiérdinen painoindeksi oli 32,1 kg/m®.

Lahtotilanteessa 10,0 %:lla potilaista oli aiemmin todettu syddmen vajaatoiminta. Keskiméaardinen eGFR oli
85,2 ml/min/1,73 m?, potilaista 7,4 %:lla eGFR oli < 60 ml/min/1,73 m? ja potilaista 30,3 %:1la oli
mikroalbuminuria (U-AlbKrea > 30 — < 300 mg/g) tai makroalbuminuria (U-AlbKrea > 300 mg/g).

Suurin osa potilaista (98 %) kaytti 1dhtotilanteessa vahintddn yhtd diabetesladkevalmistetta, kuten
metformiinia (82 %), insuliinia (41 %) tai sulfonyyliureaa (43 %).

Ensisijaiset padtetapahtumat olivat aika sydan- ja verisuonikuoleman, sydaninfarktin ja iskeemisen
aivohalvauksen muodostaman yhdistelmédpaatetapahtuman (merkittavat syddnperdiset haittatapahtumat,
MACE) ensimmadiseen tapahtumaan ja aika syddmen vajaatoiminnasta johtuvan sairaalahoitojakson ja
sydén- ja verisuonikuoleman muodostaman yhdistelmép&étetapahtuman ensimmaéiseen tapahtumaan.
Toissijaiset padtetapahtumat olivat munuaisiin liittyva yhdistelmépaatetapahtuma ja kaikista syistd johtuva
kuolleisuus.

Merkittdvdt syddnperdiset haittatapahtumat

10 mg:n dapagliflotsiiniannos osoitettiin vahintddn samanveroiseksi kuin lumelédédke sydéan- ja
verisuonikuoleman, sydédninfarktin ja iskeemisen aivohalvauksen muodostaman
yhdistelméipaatetapahtuman suhteen (yksitahoinen p < 0,001).

Syddmen vajaatoiminta tai syddn- ja verisuonikuolema

10 mg:n dapagliflotsiiniannoksen osoitettiin ehkédisevdn syddmen vajaatoiminnasta johtuvan
sairaalahoitojakson ja syddn- ja verisuonikuoleman yhdistelmépé&dtetapahtumaa paremmin kuin lumeladdke
(kuva 1). Ero hoitovaikutuksessa liittyi syddimen vajaatoiminnasta johtuviin sairaalahoitojaksoihin, eika
sydan- ja verisuonikuolemissa ollut eroa (kuva 2).

Dapagliflotsiinihoidon hyoty lumelddkkeeseen verrattuna havaittiin riippumatta siitd, oliko potilailla todettu
sydén- ja verisuonisairaus ja oliko potilailla 1dht6tilanteessa sydamen vajaatoiminta. Hyoty oli
johdonmukainen kaikissa keskeisissd alaryhmissd, mukaan lukien ikd, sukupuoli, munuaisten toiminta
(eGFR) ja maantieteellinen alue.



Kuva 1: Aika ensimmaiseen sydamen vajaatoiminnasta johtuvaan sairaalahoeitojaksoon tai sydan- ja
verisuonikuolemaan
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Kuukausia satunnaistamisesta
Riskirvhmiin kuuluvat potilaat
[Dapagliflotsiini: 8582 8517 8415 8322 224 8110 7970 7497 5445 1626
Lumeliike: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Riskiryhméén kuuluvien potilaiden mééra on riskiryhméén kuuluvien potilaiden mééré jakson alussa.
HR= riskisuhde CI = luottamusvali

Ensisijaisia ja toissijaisia padtemuuttujia koskevat tulokset on esitetty kuvassa 2. Dapagliflotsiinin
paremmuutta lumelddkkeeseen ndhden ei osoitettu MACE:n suhteen (p = 0,172). Munuaisia koskevaa
yhdistelmépéaédtetapahtumaa ja kaikista syistd johtuvaa kuolleisuutta ei nédin ollen testattu osana tulokset
vahvistavaa testaustoimenpidettd.



Kuva 2: Hoitovaikutukset ensisijaisten yhdistelmdpaatetapahtumien ja niiden komponenttien seka
toissijaisten paitetapahtumien ja niiden komponenttien suhteen

Dapagliflotsiini L lidk Riskisuhde p-arvo
n (%) n (%) (95 % CI)
(N=8582) (N=8578)
Ensisijaiset piitetapahtumat
Sydidmen vajaatoiminnasta johtuvan sairaalaheitojakson ja - 417 (4.9) 486 (3,8) 0.83 (0,73, 0,95) 0.003
sydin- ja verisuonikuoleman muodostama vhdistelmipiitetapahtuma
Sydén- ja verisuonikuoleman, sydininfarktin ja iskeemisen = ~ o = > 7
aivohalvauksen muodostama yhdistelmipaitetapahtuma 736 (8:8) 803 (9:4) 0.93 (0,84, 1,03) LiE
Yhdistelmap3atetapahtumien komponentit
Sydamen vajaato johtuva sairaalahoitojakso e 212025 286 (3,3) 0,73 (0,61, 0,88) <0,001
Sydéa- ja verisuonikuolema — 245(2.9) 249 (2.9) 0,98 (0,82,1,17) 0,830
Sydaninfarkti —& 303 (4.6) 441 (5,1) 0,89 (0,77, 1,01) 0,080
Iskeeminen aivohalvaus —a— 23527 23127 1,01 (0,84, 1,21) 0,916
Toissijaiset padtetapahtumat
M isiin littyvd yhdistelmipiitetapahtuma 27, % c - - -
prrtm —— 370 (4.3) 480 (5.,6) 0,76 (0,67, 0,87) <0,001
Fitifaikainen cOFI-arvon picnentinca —— 120 (14) 221 2,6) 054(0.43,067)  <0,001
Loppm_'a:.heen munuaisten vajaatoiminta - 6(<0,1) 19(0,2) 0.31 (0,13, 0,79) 0,013
Munuaiskuolema - 6(<0,1) 10(0,1) 0,60 (0,22, 1,65) 0,324
Kaikista syisti johtuva kuolleisuus e 329 (6,2) 370 (6,6) 0,93 (0,82, 1,04) 0,198
Dapagliflotsiini parempi Lumeliike parempi
T T T T T T7T
02 0.4 06 08 112 16

Munuaisiin liittyvan yhdistelmépéaédtetapahtuman mééritelmd: pitkdaikainen vahvistettu eGFR-arvon > 40 %:n pieneneminen arvoon
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?ja/tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta (> 90 paivia dialyysihoitoa tai munuaisensiirto,
pitkdaikainen vahvistettu eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) ja/tai munuais- tai sydén- ja verisuonikuolema.

p-arvot ovat kaksitahoisia. Toissijaisten padtetapahtumien ja yksittdisten komponenttien osalta p-arvot ovat nimellisid. Aika
ensimmadiseen tapahtumaan analysoitiin kdyttamalla Coxin suhteellisten riskitiheyksien mallia. Yksittdisten komponenttien
ensimmadisten tapahtumien lukumaéaérat ovat kunkin komponentin ensimmaisten tapahtumien todelliset lukumaéérét, eiké niiden
yhteenlaskettu summa vastaa yhdistelmépéadtetapahtuman tapahtumien lukumaéraa.

CI = luottamusvali.

Nefropatia

Dapagliflotsiini vahensi vahvistetun pitkdaikaisen eGFR-arvon pienenemisen, loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminnan ja munuais- tai sydédn- ja verisuonikuoleman muodostaman yhdistelmé&paétetapahtuman
tapahtumien ilmaantuvuutta. Ryhmien vélinen ero liittyi munuaiskomponenttien (pitkdaikaisen eGFR-arvon
pienenemisen, loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminnan ja munuaiskuoleman) tapahtumien vdhenemiseen
(kuva 2).

Dapagliflotsiinin ja lumelddkkeen vilinen riskisuhde (HR) nefropatian (pitkdaikainen eGFR:n
pieneneminen, loppuvaiheen munuaissairaus ja munuaiskuolema) ilmenemiseen kuluneen ajan suhteen oli
0,53 (95 %:n luottamusvili 0,43, 0,66).

Lisdksi dapagliflotsiini pienensi pitkdkestoisen albuminurian ilmaantuvuutta (HR 0,79 [95 %:n
luottamusvili 0,72, 0,87]) ja johti makroalbuminurian suurempaan regressioon (HR 1,82 [95 %:n
luottamusvali 1,51, 2,20]) verrattuna lumeldikkeeseen.

Syddmen vajaatoiminta

DAPA-HF-tutkimus: Syddmen vajaatoiminta, johon liittyi pienentynyt ejektiofraktio (LVEF < 40 %)
DAPA-HF-tutkimus (Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure) oli
kansainvélinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu monikeskustutkimus, joka tehtiin
syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (NYHA [New York Heart Association] -toimintakykyluokat
II-1V), joilla vajaatoimintaan liittyi pienentynyt ejektiofraktio (vasemman kammion ejektiofraktio [LVEF]
< 40 %). Tutkimuksessa selvitettiin tavanomaisen taustahoidon liséna kaytetyn dapagliflotsiinin vaikutuksia
syddn- ja verisuonikuoleman sekd syddmen vajaatoiminnan pahenemisen ilmaantuvuuteen lumelddkkeeseen
verrattuna.




4 744 potilaasta 2 373 satunnaistettiin saamaan dapagliflotsiinia 10 mg:n annoksella ja 2 371 lumeladdketta.
Seurannan keston mediaani oli 18 kuukautta. Tutkimuspopulaation keskiméérdinen ika oli 66 vuotta, ja
77 % potilaista oli miehid.

Lahtétilanteessa 67,5 % potilaista kuului NYHA-luokkaan II, 31,6 % luokkaan III ja 0,9 % luokkaan IV,
LVEF:n mediaani oli 32 %, 56 %:lla potilaista syddmen vajaatoiminta oli iskeeminen, 36 %:lla ei-
iskeeminen ja 8 %:lla etiologia oli tuntematon. Kummassakin hoitoryhméssd 42 %:lla potilaista oli
aiemmin todettu tyypin 2 diabetes, ja lisdksi 3 % kummankin ryhmén potilaista luokiteltiin tyypin 2
diabetesta sairastaviksi potilaiksi silld perusteella, ettd HbA.0li > 6,5 % seka tutkimuksen
sisddnottovaiheessa, ettd satunnaistamishetkelld. Potilaat saivat tavanomaista hoitoa; 94 % potilaista sai
angiotensiinikonvertaasin estdjad (ACE:n estdjdd), angiotensiinireseptorin salpaajaa (ATR-salpaajaa) tai
angiotensiinireseptorin salpaajan ja neprilysiinin estdjan yhdistelméa (ARNI, 11 %), 96 % sai
beetasalpaajaa, 71 % sai mineralokortikoidireseptorin salpaajaa (MRA), 93 % sai diureettia ja 26 %:lla
potilaista oli implantoitu laite (jossa oli defibrillointitoiminto).

Tutkimukseen otettiin potilaita, joiden eGFR oli > 30 ml/min/1,73 m’ tutkimuksen siséddnottovaiheessa.
Keskiméérdinen eGFR oli 66 ml/min/1,73 m?, 41 %:lla potilaista eGFR oli < 60 ml/min/1,73 m?ja 15 %:lla
eGFR oli < 45 ml/min/1,73 m.

Syddn- ja verisuonikuolemat ja syddimen vajaatoiminnan paheneminen

Dapagliflotsiini ennaltaehkéisi lumelédédkettd paremmin primaarista yhdistelmédpéaétetapahtumaa, jonka
muodostivat syddn- ja verisuonikuolema, syddmen vajaatoiminnasta johtuva sairaalahoitojakso ja syddmen
vajaatoiminnasta johtuva kiireellinen vastaanottokédynti (HR 0,74 [95 %:n luottamusvili 0,65, 0,85],

p <0,0001). Vaikutus havaittiin varhain ja se sdilyi koko tutkimuksen ajan (kuva 3).

Kuva 3: Aika ensimmaiseen yhdistelmdtapahtumaan, jonka muodostivat sydén- ja verisuonikuolema,
sydamen vajaatoiminnasta johtuva sairaalahoitojakso ja sydimen vajaatoiminnasta johtuva
kiireellinen vastaanottokaynti
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Riskiryvhmiin kuuluvat potilaat
Dapagliflotsiini: 2373 2305 2221 2147 2002 1360 114¢ 612 210
Lumelaake: 2371 2258 2163 2073 1917 1478 109¢ 393 210



Sydédmen vajaatoiminnasta johtuva kiireellinen vastaanottokdynti maériteltiin ladkéarin esimerkiksi paivystysyksikossa tekeméaksi
kiireelliseksi, ennalta suunnittelemattomaksi arvioinniksi, jonka perusteella syddmen vajaatoiminnan pahenemisen katsottiin
edellyttdvan hoitoa (muuta kuin vain suun kautta otettavien diureettien annoksen suurentamista). Riskiryhmaén kuuluvien
potilaiden mé&édré on riskiryhméén kuuluvien potilaiden mééré jakson alussa.

Ensisijaisen yhdistelmédpéadtetapahtuman kaikki kolme komponenttia olivat erikseen osallisina
hoitovaikutuksessa (kuva 4). Syddmen vajaatoiminnasta johtuvia kiireellisid vastaanottokédyntejd oli vain
vahan.

Kuva 4: Hoitovaikutukset ensisijaisen yhdistelmédpaatetapahtuman, sen komponenttien ja kaikista
syistd johtuvan kuolleisuuden suhteen

Tapahtuman tyyppi HR (5% CI) Tutkittavat, joilla ilmeni tapehtuma  Riskisuhde p-arvo
Sydin- ja verisuonikuoleman, (tapa.-htum%u-m. ) bl Lo
5}'dm¢n \'ﬂjﬂ&ﬂﬂi}ﬂlﬂnﬂﬂa Dapagll.ﬂ::nlsum Lumeldake
johtuvan sairaalahoitojakson ja (MN=2373) (N=2371)
sydamen vajastoiminnasta :
johtuvan kiireellisen ] 386 (116) 302(156) 0,74 (0,65, 0,85 <0,0001
vastaanottokiyvnnin muodostama
vhdistelmipiitetapahtuma
Sydamen vajaatoiminnasta i 5 - %
johtuva sairaalahoitojakso —a— 231 (6,9 318(9.5) 0,70 (0,59, 0,83) «<0,0001
Sydamen
Vvajastotmmnnasta - 10 (0,3) 23 (0,7) 0,43 (0,20,090) 00213
jehtuva kiireellinen
vastaanottokiyat
Sydan- ja vensuonikuolema = 227 (6,5) 273 (7,9  0,82(0,69,0598) 00254
Kaikista svista johtuva koolleisups —8—| 276 (7,9 320093 0,83 (0,71,097) 0,0217
I 1 1
0.5 08 1 125 2
Dapaglifiotsiini parempi Lumeladke parempi

Sydédmen vajaatoiminnasta johtuva kiireellinen vastaanottokédynti maériteltiin ladkéarin esimerkiksi paivystysyksikossa tekeméksi
kiireelliseksi, ennalta suunnittelemattomaksi arvioinniksi, jonka perusteella syddmen vajaatoiminnan pahenemisen katsottiin
edellyttdvan hoitoa (muuta kuin vain suun kautta otettavien diureettien annoksen suurentamista).

Yksittdisten komponenttien ensimmadisten tapahtumien lukumaéérét ovat kunkin komponentin ensimmadisten tapahtumien todelliset
lukumaérit, eikd niiden yhteenlaskettu summa vastaa yhdistelmap&atetapahtuman tapahtumien lukuméérdé. Tapahtumien méaérdt on
ilmoitettu niiden tutkittavien maarénd, joilla ilmeni tapahtuma, seurannassa 100:aa potilasvuotta kohti.

Yksittdisten komponenttien ja kaikista syistd johtuvan kuolleisuuden osalta p-arvot ovat nimellisid.

Dapagliflotsiini pienensi my0s syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalahoitojaksojen (ensimmadisten ja
uusintahoitojaksojen) ja sydédn- ja verisuonikuoleman tapahtumien kokonaisméaaras;
dapagliflotsiiniryhmdsséa ilmeni 567 tapahtumaa ja lumelddkeryhméssa 742 tapahtumaa
(esiintymistiheyksien suhde 0,75 [95 %:n luottamusvili 0,65, 0,88]; p = 0,0002).

Dapagliflotsiinihoidon hyoty havaittiin sekd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla oli
tyypin 2 diabetes, ettd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla ei ollut diabetesta.
Dapagliflotsiini vdhensi ensisijaista yhdistelmédpaatetapahtumaa, sydan- ja verisuonikuoleman tai sydamen
vajaatoiminnan pahenemisen ilmaantuvuutta, riskisuhteella 0,75 (95 %:n luottamusvili 0,63, 0,90)
diabetespotilailla ja 0,73 (95 %:n luottamusvili 0,60, 0,88) potilailla, joilla ei ollut diabetesta.



Dapagliflotsiinihoidon hyo6ty ensisijaisen padtetapahtuman suhteen lumelddkkeeseen verrattuna oli
johdonmukainen kaikissa keskeisissé alaryhmissd, mukaan lukien samanaikainen syddmen vajaatoiminnan
ladkehoito, munuaisten toiminta (eGFR), ikd, sukupuoli ja maantieteellinen alue.

Potilaiden ilmoittamat hoitotulokset — syddimen vajaatoiminnan oireet
Dapagliflotsiinihoidon vaikutukset syddmen vajaatoiminnan oireisiin arvioitiin KCCQ-mittarin

kokonaispistemaéaéralla (Total Symptom Score of the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ-
TSS), jolla mééritetadn kvantitatiivisesti syddmen vajaatoiminnan oireiden, kuten vasymyksen, perifeerisen
turvotuksen, hengenahdistuksen ja ortopnean, esiintymistiheys ja vaikeusaste. Pistemé&éard arvioidaan
asteikolla 0—100, niin ettd suurempi pistemdéra tarkoittaa parempaa terveydentilaa.

Lumelddkkeeseen verrattuna dapagliflotsiinihoito johti syddmen vajaatoiminnan oireisiin liittyvéaan
tilastollisesti merkitsevddn ja kliinisesti merkitykselliseen hy6tyyn mitattuna KCCQ-kokonaispisteméaaran
muutoksena ldhtotilanteesta kuukauden 8 kohdalla (voittosuhde 1,18 [95 %:n luottamusvali 1,11, 1,26];

p < 0,0001). Tuloksiin vaikuttivat sekd oireiden esiintymistiheys ettd oiretaakka. Hyoty havaittiin sekd
syddmen vajaatoiminnan oireiden lievittymisessé ettd syddmen vajaatoiminnan oireiden pahenemisen
ennaltaehkaisyssa.

Vasteanalyyseissd niiden potilaiden osuus, joilla todettiin 8 kuukauden kohdalla 1dht6tilanteeseen ndhden
KCCQ-kokonaispisteméaran kliinisesti merkityksellinen, vahintddn 5 pisteeksi mééaritelty paraneminen oli
suurempi dapagliflotsiinihoitoryhmaéssa kuin lumelddkeryhmassd. Niiden potilaiden osuus, joilla ilmeni
kliinisesti merkityksellinen, vdhintdédn 5 pisteeksi mééritelty huononeminen oli pienempi
dapagliflotsiinihoitoryhmaéssa kuin lumelddkeryhmassa. Dapagliflotsiinin kdyton yhteydessa havaitut
hyodyt sdilyivat, kun kaytettiin konservatiivisempia raja-arvoja kliinisesti merkityksellisemmalle
muutokselle (taulukko 10).

Taulukko 10. Niiden potilaiden maarit ja prosentuaaliset osuudet, joilla todettiin KCCQ-
kokonaispistemadran kliinisesti merkityksellinen paraneminen tai huononeminen 8 kuukauden
kohdalla

Dapagliflotsiini Lumelaike
Muutos lahtotilanteesta 10 mg n*=2 062
8 kuukauden kohdalla: n*=2 086
Paraneminen n (%), n (%), Kerroin- p-arvo'
parantunut’ parantunut® suhde*
(95 %:n
luottamus-
vali)
> 5 pistettd 933 (44,7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06; 1,22)
> 10 pistetta 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05; 1,22)
> 15 pistetta 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01; 1,19)
Huononeminen n (%), n (%), Kerroin- p-arvo'
huonontunut? huonontunut? suhde®
(95 %:n
luottamusvali
)
> 5 pistettd 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 <0,0001
(0,78; 0,89)
> 10 pistettd 395 (18,9) 506 (24,5) 0,85 <0,0001
(0,79; 0,92)

 Niiden potilaiden méérd, joilla todettiin KCCQ-kokonaispistemddra tai jotka kuolivat ennen 8 kuukauden ajankohtaa.



o

Niiden potilaiden mééré, joilla havaittiin vdhintaén 5, 10 tai 15 pisteen paraneminen ldht6tilanteesta. Potilaat, jotka kuolivat ennen
mainittua ajankohtaa, laskettiin potilaiksi, joilla pistemdéra ei ollut parantunut.

Paranemisen kohdalla kerroinsuhde > 1 suosii dapagliflotsiinin 10 mg:n vahvuutta.

Niiden potilaiden méér4, joilla havaittiin vahintdén 5 tai 10 pisteen huononeminen léht6tilanteesta. Potilaat, jotka kuolivat ennen
mainittua ajankohtaa, laskettiin potilaiksi, joilla pistemdéara oli huonontunut.

Huononemisen kohdalla kerroinsuhde < 1 suosii dapagliflotsiinin 10 mg:n vahvuutta.

p-arvot ovat nimellisia.

Nefropatia

Munuaisiin liittyvédn yhdistelmépéaéatetapahtuman tapahtumia (vahvistettu pitkdaikainen eGFR-arvon
> 50 %:n pieneneminen, loppuvaiheen munuaissairaus tai munuaiskuolema) oli vain vdhén; niiden
ilmaantuvuus oli dapagliflotsiiniryhmdssa 1,2 % ja lumelddkeryhmassa 1,6 %.

a

a

o

DELIVER-tutkimus (Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved
Ejection Fraction Heart Failure) oli kansainvalinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
monikeskustutkimus, joka tehtiin > 40-vuotiailla syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (NYHA-
luokat II-1V), joilla LVEF oli > 40 % ja joiden kohdalla oli ndytt6a rakenteellisesta syddnsairaudesta.
Tutkimuksessa selvitettiin dapagliflotsiinin vaikutuksia sydan- ja verisuonikuoleman sekd syddamen
vajaatoiminnan pahenemisen ilmaantuvuuteen lumelddkkeeseen verrattuna.

6 263 potilaasta 3 131 satunnaistettiin saamaan dapagliflotsiinia 10 mg:n annoksella ja 3 132 lumelédketta.
Seurannan keston mediaani oli 28 kuukautta. Tutkimukseen osallistuneista potilaista 654 (10 %) sairasti
subakuuttia syddmen vajaatoimintaa (méaéritelma: satunnaistaminen syddmen vajaatoiminnasta johtuvan
sairaalahoitojakson aikana tai 30 pdivan kuluessa kotiutumisesta). Tutkimuspopulaation keskimé&ardinen ika
oli 72 vuotta, ja 56 % potilaista oli miehid.

Lahtotilanteessa 75 % potilaista kuului NYHA-luokkaan II, 24 % luokkaan III ja 0,3 % luokkaan IV.
LVEF:n mediaani oli 54 %, 34 %:lla potilaista LVEF oli < 49 %, 36 %:1la LVEF oli 50-59 % ja 30 %:lla
LVEF oli > 60 %. Kummassakin hoitoryhmaésséa 45 %:lla potilaista oli aiemmin todettu tyypin 2 diabetes.
Lahtotilanteessa hoitoon kuului angiotensiinikonvertaasin estdja (ACE:n estdjd), angiotensiinireseptorin
salpaaja (ATR-salpaaja) tai angiotensiinireseptorin salpaajan ja neprilysiinin estdjdn yhdistelmd (ARNI)
(77 %), beetasalpaaja (83 %), diureetti (98 %) tai mineralokortikoidireseptorin salpaaja (MRA; 43 %).

Keskiméirdinen eGFR oli 61 ml/min/1,73 m?, 49 %:lla potilaista eGFR oli < 60 ml/min/1,73 mz, 23 %:lla
eGFR oli < 45 ml/min/1,73 m*ja 3 %:1la eGFR oli < 30 ml/min/1,73 m?

Dapagliflotsiini pienensi lumelddkettd paremmin ensisijaisen yhdistelméapé&atetapahtuman (sydan- ja
verisuonikuolema, syddmen vajaatoiminnasta johtuva sairaalahoitojakso ja syddmen vajaatoiminnasta
johtuva kiireellinen vastaanottokdynti) ilmaantuvuutta (HR 0,82 [95 %:n luottamusvili 0,73, 0,92],

p = 0,0008) (kuva 5).



Kuva 5: Aika ensimmaiseen yhdistelmatapahtumaan, jonka muodostivat sydan- ja verisuonikuolema,
sydamen vajaatoiminnasta johtuva sairaalahoitojakso ja sydimen vajaatoiminnasta johtuva
kiireellinen vastaanottokiynti
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Dapagliflotsiini vs. lumeliiiike
HR (95 % CI): 0.82(0,73,0,92)  p-arvo: 0,0008
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Kuukausia satunnaistamisesta
Riskiryhmiiiin kuuluvat potilaat

Dapagliflotsiini: 3331 3040 2040 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389
Lumelddke: 3733 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Sydédmen vajaatoiminnasta johtuva kiireellinen vastaanottokédynti maériteltiin ladkéarin esimerkiksi paivystysyksikossa tekeméksi

kiireelliseksi, ennalta suunnittelemattomaksi arvioinniksi, jonka perusteella syddmen vajaatoiminnan pahenemisen katsottiin

edellyttdvan hoitoa (muuta kuin vain suun kautta otettavien diureettien annoksen suurentamista).

Riskiryhmééan kuuluvien potilaiden mééra on riskiryhméén kuuluvien potilaiden mééré jakson alussa.

Kuvassa 6 esitetddn ensisijaisen yhdistelméapadtetapahtuman kolmen eri komponentin osallisuus
hoitovaikutukseen.

Kuva 6: Hoitovaikutukset ensisijaisen yhdistelméapaatetapahtuman ja sen komponenttien suhteen

Tapahtuman tyyppi Riskisuhde Tutkittavat, joilla ilmeni Riskisuhde
(95 % CI) tapahtuma (tapahtumien maarda) (95 % CI)

Dapagliflotsiini Lumelidike

{(N=3131) (N=3132)

Sydin- ja verisuonikuoleman, sydimen
vajaatoiminnasta johtuvan sairaalahoitojakson ja
syddamen vajaatoiminnasta johtuvan kiireellisen - 512 (7.8) 610 (9.6) 082 (0.73. 0.92)
vastaanottokiynnin muodostama
yhdistelmipiitetapahtuma
Syddmen vajaatoiminnasta johtuva e — 320 (5,0) 418 (6,5) 0,77 (0,67, 0,89
sairaalahoitojakso
Sydimen vajaatoiminnasta johtuva _— 60 (0.9) 78 (1.1 0.76 (0,55, 1.0T)
kiireellinen vastaanottokiynti
Sydidn- ja verisuonikuolema —_——— 231 (3.3) 261 (3.8) 0.88 (0,74, 1,05)
I L] Ll 1
0.5 0,8 1 1,25 2
Dapagliflotsiini | Lumeliike
parempi parempi

Sydédmen vajaatoiminnasta johtuva kiireellinen vastaanottokédynti maériteltiin ladkéarin esimerkiksi paivystysyksikossa tekeméksi
kiireelliseksi, ennalta suunnittelemattomaksi arvioinniksi, jonka perusteella syddmen vajaatoiminnan pahenemisen katsottiin
edellyttdvan hoitoa (muuta kuin vain suun kautta otettavien diureettien annoksen suurentamista).

Yksittdisten komponenttien ensimmadisten tapahtumien lukumaéérét ovat kunkin komponentin ensimmaisten tapahtumien todelliset
lukumaérit, eikd niiden yhteenlaskettu summa vastaa yhdistelmapaatetapahtuman tapahtumien lukumaéaraa.

Tapahtumien méaarat on ilmoitettu niiden tutkittavien méarang, joilla ilmeni tapahtuma, seurannassa 100:aa potilasvuotta kohti.
Sydén- ja verisuonikuolema, joka esitetddn tdssé ensisijaisen paatetapahtuman komponenttina, testattiin myds toissijaisena
pddtetapahtumana tyypin 1 virheen suhteen muodollisesti kontrolloituna.



Dapagliflotsiini pienensi lumelddkettd paremmin syddmen vajaatoiminnan tapahtumien (mé&éaritelméana
ensimmadinen sairaalahoitojakso tai uusintahoitojakso syddmen vajaatoiminnan vuoksi tai syddmen
vajaatoiminnasta johtuva ensimmadinen kiireellinen vastaanottokdynti tai kiireellinen uusintakaynti) ja
sydén- ja verisuonikuolemien kokonaismaérad; dapagliflotsiiniryhmésséa ilmeni 815 tapahtumaa ja
lumelddkeryhmadssd 1 057 tapahtumaa (esiintymistiheyksien suhde 0,77 [95 %:n luottamusvili 0,67, 0,89];
p = 0,0003).

Dapagliflotsiinihoidon hyoty ensisijaisen paatetapahtuman suhteen lumeldékkeeseen verrattuna havaittiin
kaikissa alaryhmissd, joissa potilaiden LVEF oli < 49 %, 50-59 % tai > 60 %. Vaikutukset olivat
johdonmukaiset myos muissa keskeisissd alaryhmissa, joissa ryhmittelyperusteena oli esimerkiksi ik4,
sukupuoli, NYHA-luokka, NT-proBNP-pitoisuus, vajaatoiminnan subakuutti luonne ja potilaan status
tyypin 2 diabeteksen suhteen.

Potilaiden ilmoittamat hoitotulokset — syddmen vajaatoiminnan oireet

Lumeléddkkeeseen verrattuna dapagliflotsiinihoito johti syddmen vajaatoiminnan oireisiin liittyvaan
tilastollisesti merkitsevddn hyotyyn mitattuna KCCQ-kokonaispistemaddrdan muutoksena ldhtotilanteesta
kuukauden 8 kohdalla (voittosuhde 1,11 [95 %:n luottamusvili 1,03, 1,21]; p = 0,0086). Tuloksiin
vaikuttivat sekd oireiden esiintymistiheys, ettd oiretaakka.

Vasteanalyyseissd niiden potilaiden osuus, joilla todettiin 8 kuukauden kohdalla 1dht6tilanteeseen ndhden
KCCQ-kokonaispisteméédran kohtalainen huononeminen (> 5 pistettd) tai suuri huononeminen

(> 14 pistettd), oli dapagliflotsiinihoitoryhméssa pienempi; dapagliflotsiiniryhmaéssd 24,1 %:lla ja
lumelddkeryhmdssa 29,1 %:lla todettiin pistemédrdn kohtalainen huononeminen (kerroinsuhde 0,78 [95 %:n
luottamusvili 0,64, 0,95]), ja dapagliflotsiiniryhmassé 13,5 %:lla ja lumelddkeryhméssa 18,4 %:lla todettiin
suuri huononeminen (kerroinsuhde 0,70 [95 %:n luottamusvili 0,55, 0,88]). Hoitoryhmien vélilld ei ollut
eroja niiden potilaiden osuudessa, joilla ilmeni pieni tai kohtalainen paraneminen (> 13 pistettd) tai suuri
paraneminen (> 17 pistettd).

Syddmen vajaatoiminta DAPA-HF- ja DELIVER-tutkimuksissa
DAPA-HF- ja DELIVER-tutkimusten yhdistetyssa analyysissd dapagliflotsiinin ja lumelddkkeen valinen

riskisuhde sydén- ja verisuonikuoleman, syddmen vajaatoiminnasta johtuvan sairaalahoitojakson ja
syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kiireellisen vastaanottokdynnin muodostaman
yhdistelmapéaédtetapahtuman suhteen oli 0,78 (95 %:n luottamusvili 0,72, 0,85), p < 0,0001. Hoitovaikutus
oli johdonmukainen koko LVEF-alueella, eikd vaikutus heikentynyt LVEF-arvon muuttuessa.

DAPA-HF- ja DELIVER-tutkimusten ennalta mééritellyssé potilaskohtaisten tietojen yhdistetyssa
analyysissa dapagliflotsiini pienensi sydan- ja verisuonikuoleman riskié verrattuna lumelédédkkeeseen
(HR 0,85 [95 %:n luottamusvili 0,75, 0,96], p = 0,0115). Molemmat tutkimukset olivat osallisina
vaikutuksessa.

Krooninen munuaistauti

Tutkimus, jossa arvioitiin dapagliflotsiinin vaikutusta munuaistapahtumiin ja sydéan- ja verisuonitauteihin
liittyvadn kuolleisuuteen kroonista munuaistautia sairastavilla potilailla (The Study to Evaluate the Effect of
Dapagliflozin on Renal Outcomes and Cardiovascular Mortality in Patients with Chronic Kidney Disease,
DAPA-CKD), oli kansainvalinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
monikeskustutkimus. Potilailla oli krooninen munuaistauti, eGFR-arvo oli > 25 — < 75 ml/min/1,73 m*ja
heilléd oli albuminuriaa (U-AlbKrea > 200 — < 5 000 mg/g). Tutkimuksessa verrattiin kdytossd olevaan
tavanomaiseen taustahoitoon lisdtyn dapagliflotsiinin tai lumelddkkeen vaikutusta yhdistetyn
padtetapahtuman, pitkdaikainen eGFR-arvon > 50 %:n pieneneminen, loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta (méériteltiin tilanteeksi, jossa eGFR oli pitkdaikaisesti < 15 ml/min/1,73 m*tai potilas sai
pitkédkestoista dialyysihoitoa tai munuaisensiirron), sydan- ja verisuonikuolema tai munuaiskuolema,
ilmaantuvuuteen.

4 304 potilaan ryhméstéd 2 152 potilasta satunnaistettiin saamaan dapagliflotsiinia 10 mg:n annoksella ja
2 152 satunnaistettiin saamaan lumel&ékettd, ja seurannan keston mediaani oli 28,5 kuukautta. Hoitoa



jatkettiin, jos eGFR pieneni tutkimuksen aikana alle tason 25 ml/min/1,73 m?, ja sité voitiin jatkaa, jos
dialyysi oli tarpeen.

Tutkimuspopulaation keski-iké oli 61,8 vuotta, ja 66,9 % potilaista oli miehid. Léht&tilanteessa
keskimaérdinen eGFR oli 43,1 ml/min/1,73 m? ja U-AlbKrea-arvon mediaani oli 949,3 mg/g. 44,1 %:lla
potilaista eGFR oli 30 — < 45 ml/min/1,73 m*ja 14,5 %:lla eGFR oli < 30 ml/min/1,73 m°. 67,5 %:lla
potilaista oli tyypin 2 diabetes. Potilaat saivat tavanomaista hoitoa; 97,0 % potilaista sai
angiotensiinikonvertaasin estdjad (ACE:n estdjdd) tai angiotensiinireseptorin salpaajaa (ATR-salpaajaa).

Tutkimus keskeytettiin tehosyistd etuajassa ennen suunniteltua analyysid, koska riippumaton
arviointikomitea suositteli sen keskeyttamistd. Dapagliflotsiini ennaltaehkéisi lumeldédkettd paremmin
ensisijaista yhdistelmédpaatetapahtumaa, pitkdaikainen eGFR-arvon > 50 %:n pieneneminen, loppuvaiheen
munuaisten vajaatoiminnan kehittyminen, syddn- ja verisuonikuolema tai munuaiskuolema. Kaplan—Meier-
kuvaaja ajasta ensimmadiseen ensisijaiseen yhdistelmépaétetapahtumaan osoittaa, ettd hoitovaikutus oli
ilmeinen 4 kuukaudesta alkaen ja sdilyi tutkimuksen loppuun asti (kuva 7).

Kuva 7: Aika ensimmaiseen ensisijaiseen yhdistelmdpadtetapahtumaan, pitkdaikainen eGFRarvon
> 50 %:n pieneneminen, loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, sydin- ja verisuonikuolema tai
munuaiskuolema
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Kuukausia satunnaistamisesta
Riskiryvhmaan kuuluvat potilaat

Dapagliflotsiini: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
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Riskiryhméaan kuuluvien potilaiden mééra on riskiryhméén kuuluvien potilaiden mééra jakson alussa.

Ensisijaisen yhdistelmédpdétetapahtuman kaikki neljd komponenttia vaikuttivat itsendisesti hoitovasteeseen.
Dapagliflotsiini my6s pienensi yhdistelmé&péatetapahtuman pitkdaikainen eGFR-arvon > 50 %:n
pieneneminen, loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta tai munuaiskuolema, ja yhdistelmépaétetapahtuman
syddn- ja verisuonikuolema tai syddmen vajaatoiminnasta johtuva sairaalahoitojakso, ilmaantuvuutta.
Dapagliflotsiinihoito paransi kokonaiselossaoloaikaa kroonista munuaistautia sairastavilla potilailla ja
vahensi kaikista syistd johtuvaa kuolleisuutta merkitsevasti (kuva 8).



Kuva 8: Hoitovaikutukset ensisijaisiin ja toissijaisiin yhdistelmipaitetapahtumiin, niiden yksittaisiin
komponentteihin ja kaikista syistd johtuvaan kuolleisuuteen
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Yksittdisten komponenttien ensimmadisten tapahtumien lukumaéérét ovat kunkin komponentin ensimmadisten tapahtumien todelliset
lukumaéradt, eikd niiden yhteenlaskettu summa vastaa yhdistelmépéatetapahtuman tapahtumien lukumaéraa.

Tapahtumien méaarat on ilmoitettu niiden tutkittavien méarang, joilla ilmeni tapahtuma, seurannassa 100 potilasvuotta kohti.
Riskisuhteen (HR) estimaatteja ei esitetd alaryhmistd, joissa oli yhteensé alle 15 tapahtumaa, kun molemmat ryhmét yhdistettiin.

Dapagliflotsiinihoidon hyoty oli johdonmukainen kroonista munuaistautia sairastavilla potilailla, joilla oli
tyypin 2 diabetes ja joilla ei ollut diabetesta. Dapagliflotsiini vdhensi ensisijaista
yhdistelmépéaédtetapahtumaa (pitkdaikainen eGFR-arvon > 50 %:n pieneneminen, loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminnan kehittyminen, syddn- ja verisuonikuolema tai munuaiskuolema) riskisuhteella (HR) 0,64
(95 %:n luottamusvali 0,52, 0,79) potilailla, joilla oli tyypin 2 diabetes, ja riskisuhteella (HR) 0,50 (95 %:n
luottamusvili 0,35, 0,72) potilailla, joilla ei ollut diabetesta.



Dapagliflotsiinihoidon hyoty ensisijaisen paatetapahtuman suhteen lumelddkkeeseen verrattuna oli
johdonmukainen my6s muissa keskeisissd alaryhmissd, mukaan lukien eGFR, ikd, sukupuoli ja
maantieteellinen alue.

Pediatriset potilaat

Tyypin 2 diabetes
Kliinisessa tutkimuksessa 10-24-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla oli tyypin 2 diabetes, 39 potilasta

satunnaistettiin saamaan dapagliflotsiinia 10 mg:n annoksella ja 33 satunnaistettiin saamaan lumel&ddketta
metformiinin, insuliinin tai metformiinin ja insuliinin yhdistelmén lisdlddkkeend. Satunnaistamishetkelld

74 % potilaista oli alle 18-vuotiaita. HbA.-arvon korjattu keskimdardinen muutos 1dhtétilanteesta

viikkoon 24 oli dapagliflotsiinia saaneilla verrattuna lumeldakettd saaneisiin -0,75 % (95 %:n luottamusvali
-1,65, 0,15). Alle 18-vuotiaiden ikdryhméssd HbA i-arvon korjattu keskimdardinen muutos oli
dapagliflotsiinia saaneilla verrattuna lumelaékettd saaneisiin -0,59 % (95 %:n luottamusvili -1,66, 0,48).
Vihintdédn 18-vuotiaiden ikaryhmassda HbA j-arvon keskimaardinen muutos lahtotilanteesta oli -1,52 %
dapagliflotsiinia saaneiden ryhmaésséd (n = 9) ja 0,17 % lumeléddkeryhmaésséa (n = 6). Teho ja turvallisuus
olivat samankaltaiset kuin dapagliflotsiinia saaneilla aikuispotilailla on todettu. Turvallisuus ja siedettavyys
vahvistettiin tarkemmin tutkimuksen 28 viikon pituisessa turvallisuutta koskevassa jatkovaiheessa.

Syddmen vajaatoiminta ja krooninen munuaistauti

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset dapagliflotsiinia
sisdltavan viiteladkevalmisteen kaytostd sydan- ja verisuonitapahtumien ehkdisyssd sydamen kroonista
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja kroonisen munuaistaudin hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Dapagliflotsiini imeytyi nopeasti ja tehokkaasti suun kautta annettuna. Dapagliflotsiinin huippupitoisuus
plasmassa (Cnax) Saavutettiin paastotilassa yleensd kahdessa tunnissa lddkkeen antamisen jalkeen.
Dapagliflotsiinin geometrinen vakaan tilan Cnma-keskiarvo oli 158 ng/ml ja AUC.-keskiarvo oli 628 ng h/ml
kerran vuorokaudessa otetun 10 mg dapagliflotsiiniannoksen jalkeen. Suun kautta otetun 10 mg:n
dapagliflotsiiniannoksen absoluuttinen hyotyosuus oli 78 %. Runsasrasvaisen aterian nauttiminen vahensi
dapagliflotsiinin Cp.x-arvoa enintddn 50 % ja pidensi Tma-arvoa noin yhdelld tunnilla, mutta vaikutus AUC-
arvoon ei eronnut paastotilassa saadusta arvosta. Néitd muutoksia ei pidetd kliinisesti merkitsevina.
Dapagliflotsiini voidaan siten ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

Jakautuminen

Dapagliflotsiini sitoutuu proteiineihin noin 91-prosenttisesti. Sitoutuminen proteiiniin ei vaihdellut eri
sairaustiloissa (esim. munuaisen tai maksan vajaatoiminta). Dapagliflotsiinin keskimé&ardinen
jakautumistilavuus vakaassa tilassa oli 118 litraa.

Biotransformaatio

Dapagliflotsiini metaboloituu suuressa maérin, ja sen padmetaboliitti on inaktiivinen dapagliflotsiini-3-O-
glukuronidi. Dapagliflotsiini-3-O-glukuronidilla tai muilla metaboliiteilla ei ole glukoosia alentavaa
vaikutusta. Dapagliflotsiini-3-O-glukuronidin muodostumiseen vaikuttaa UGT1A9-entsyymi, jota esiintyy
maksassa ja munuaisissa. CYP-vilitteinen metabolia oli ihmisilld vdhdisempi puhdistumareitti.

Eliminaatio
Dapagliflotsiinin keskimdérdinen terminaalinen puoliintumisaika (ti») plasmassa oli terveilla tutkittavilla

12,9 tuntia yhden suun kautta otetun dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksen jdlkeen. Laskimoon annetun
dapagliflotsiinin keskimadrdinen systeeminen kokonaispuhdistuma oli 207 ml/min. Dapagliflotsiini ja sen



metaboliitit poistuvat pddasiassa erittymalla virtsaan, jolloin alle 2 % erittyneestd l1ddkeaineesta on
metaboloitumatonta dapagliflotsiinia. 50 mg:n ['*C]-dapagliflotsiiniannoksesta 96 % voitiin jiljittid: 75 %
virtsasta ja 21 % ulosteista. Noin 15 % annoksesta erittyi ulosteeseen metaboloitumattomana lddkkeena.

Lineaarisuus

Dapagliflotsiinialtistus suureni dapagliflotsiiniannoksen mukaisesti alueella 0,1-500 mg, eikéd sen
farmakokinetiikka muuttunut ajan myotd, kun toistuvia vuorokausiannoksia jatkettiin viikolle 24.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vakaassa tilassa (20 mg dapagliflotsiinia kerran pdivassa 7 pdivan ajan) olevilla tutkittavilla, jotka
sairastivat tyypin 2 diabetesta ja lievéd, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (plasman
ioheksolipuhdistumalla maéritettynd), vastaava keskimdardinen systeeminen dapagliflotsiinialtistuma oli
32 %, 60 % ja 87 % suurempi kuin tutkittavilla, joilla oli tyypin 2 diabetes ja normaali munuaisten toiminta.
Vakaassa tilassa glukoosin eritys virtsaan 24 tunnin aikana riippui voimakkaasti munuaisten toiminnasta:
tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkittavilla glukoosia erittyi pdivdssd 85 g normaalissa munuaisten
toiminnassa, 52 g lievdssé vajaatoiminnassa, 18 g keskivaikeassa vajaatoiminnassa ja 11 g vaikeassa
vajaatoiminnassa. Hemodialyysin vaikutusta dapagliflotsiinialtistukseen ei tunneta. Heikentyneen
munuaisten toiminnan vaikutusta systeemiseen altistukseen arvioitiin populaatiofarmakokineettisessa
mallissa. Aiempien tulosten mukaisesti mallin ennustama AUC-arvo oli suurempi potilailla, joilla oli
krooninen munuaistauti, kuin potilailla, joilla oli normaali munuaisten toiminta. Mallin ennustama AUC-
arvo ei eronnut merkittdvasti kroonista munuaistautia ja tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla ja
kroonista munuaistautia sairastavilla potilailla, joilla ei ollut diabetesta.

Maksan vajaatoiminta

Tutkittavilla, joilla oli lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokat A ja B),
dapagliflotsiinin Cnax-keskiarvo oli enintddn 12 % suurempi ja AUC-keskiarvo oli enintddn 36 % suurempi
kuin terveilld verrokkihenkiloilld. Naitd muutoksia ei pidetty kliinisesti merkitsevind. Vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla (Child-Pugh-luokka C) dapagliflotsiinin Cm.«-keskiarvo oli 40 %
suurempi ja AUC-keskiarvo oli 67 % suurempi kuin terveilld verrokkihenkil6illa.

Idikkdc it (vdhintddn 65-vuotiaat)

Alle 70-vuotiailla tutkittavilla altistus ei lisddntynyt kliinisesti merkittdvasti pelkdstddn ién perusteella.
Altistumisen voidaan kuitenkin olettaa lisddntyvéan ikdan liittyvdan munuaistoiminnan heikkenemisen
vuoksi. Tutkimustuloksia ei ole riittdvésti, jotta voitaisiin tehda johtopaatoksid yli 70-vuotiaiden potilaiden
altistuksesta.

Pediatriset potilaat
Tyypin 2 diabetesta sairastavilla 10—17-vuotiailla lapsilla farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka
(glukosuria) olivat samankaltaiset kuin tyypin 2 diabetesta sairastavilla aikuisilla on todettu.

Sukupuoli
Dapagliflotsiinin AUC-keskiarvon arvioitiin olevan naisilla noin 22 % korkeampi kuin miehilla.

Etnisyys
Systeemisessd altistumisessa ei ollut kliinisesti merkitsevid eroja valkoisten, mustien ja aasialaisten vaélilla.

Paino

Dapagliflotsiinialtistuksen havaittiin vahenevén painon lisddntyessd. Taten hoikkien potilaiden altistuminen
saattaa olla hieman lisdéntynyt ja tavallista painavampien potilaiden altistuminen hieman védhentynyt. Né&ita
eroja ei kuitenkaan pidetty kliinisesti merkitsevina.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd hedelmallisyyttd koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Dapagliflotsiini ei aiheuttanut kasvaimia hiirille tai rotille milldan tutkitulla
annoksella kahden vuoden kestoisessa karsinogeenisuustutkimuksessa.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Dapagliflotsiinin suora antaminen vastavieroitetuille rotanpoikasille ja epdsuora altistus myohdisen
tiineyden (aikana, joka vastaa raskauden toista ja kolmatta kolmannesta ihmisen munuaisten kehittymisen
suhteen) ja imetyksen aikana johtivat jalkeldisten munuaisaltaan ja munuaistiehyeiden laajenemisen
esiintymistiheyden ja/tai vaikeusasteeseen kasvamiseen.

Nuorten eldinten toksisuustutkimuksessa dapagliflotsiinia annettiin suoraan rotanpoikasille syntyméan
jalkeisestd pdivastd 21 paivaan 90 saakka. Munuaisaltaan ja munuaistiehyeiden laajenemista raportoitiin
kaikilla annoksilla. Poikasten altistukset pienimmalld testatulla annoksella olivat > 15 kertaa ihmisille
suositeltuja maksimiannoksia isommat. Néihin 16ydéksiin liittyi annosriippuvaista munuaisen painon
kasvua ja makroskooppista munuaisten suurenemista, jota havaittiin kaikilla annoksilla. Nuorilla eldimilla
havaitut munuaisaltaan ja -tiehyeiden laajenemiset eivit tdysin palautuneet noin yhden kuukauden mittaisen
palautumisjakson aikana.

Erillisessd syntymaé edeltdvaa ja syntymaén jalkeistd kehitystd arvioineessa tutkimuksessa emorotille
annettiin tutkimusladkettd kuudennesta tiineyspdivéastd 21. synnytyksen jélkeiseen pdivddn, ja poikaset
altistuivat epdsuorasti in utero ja koko imetyksen ajan. (Satelliittitutkimuksessa arvioitiin
dapagliflotsiinialtistusta maidossa ja poikasissa.) Munuaisaltaan laajenemisen esiintymistiheyden tai
vaikeusasteen kasvua havaittiin tutkimuslaédkettd saaneiden emojen aikuisissa jélkeldisissd, kuitenkin vain
suurimmilla testatuilla annoksilla (emon dapagliflotsiinialtistukset olivat 1 415 kertaa ja poikasten
altistukset 137 kertaa suurempia kuin ihmisen altistus ihmiselle suositellulla maksimiannoksella).
Kehitykseen kohdistunut lisatoksisuus rajoittui poikasten annoksesta riippuvaiseen painon laskuun, ja sita
havaittiin vain annoksilla > 15 mg/kg/vrk (poikasten altistuksen ollessa > 29 kertaa ihmisen altistus
ihmiselle suositellulla maksimiannoksella). Maternaalinen toksisuus oli ilmeistd vain suurimmalla testatulla
annoksella ja rajoittui ohimenevéén painonlaskuun ja ruoankulutuksen véhenemiseen. Kehitystoksisuuden
suurin haitaton vaikutustaso (NOAEL), pienin testattu annos, liittyy emon systeemiseen altistukseen, joka
on noin 19-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen ihmiselle suositellulla maksimiannoksella.

Rotilla ja kaniineilla tehdyissé alkion ja sikionkehitysta selvittédneissa lisatutkimuksissa dapagliflotsiinia
annettiin kyseisten lajien organogeneesin tarkeimpina kehitysjaksoina. Kaniineilla ei havaittu maternaalista
toksisuutta tai kehitystoksisuutta milldan testatulla annoksella; suurimpaan testattuun annokseen liittyy
systeeminen altistus, joka on noin 1 191 kertaa ihmiselle suositeltu maksimiannos. Rotilla dapagliflotsiini ei
ollut alkioletaalinen eika teratogeeninen altistuksella, joka oli 1 441 kertaa ihmiselle suositeltava
maksimiannos.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Laktoosimonohydraatti
Hydroksipropyyliselluloosa
Krospovidoni (tyyppi A)
Mikrokiteinen selluloosa (tyyppi 102)
Natriumstearyylifumaraatti



Kalvopdillyste
Polyvinyylialkoholi

Makrogoli 3350

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Léapipainopakkaus (OPA/AI/PVC//Al): 14, 28, 30, 98 tai 100 kalvopadllysteistd tablettia laatikossa.
Lapipainopakkaus (OPA/Al/PVC//Al), kalenteripakkaus: 14, 28 tai 98 kalvopaallysteistd tablettia
laatikossa.

Perforoitu yksittdislapipainopakkaus (OPA/Al/PVC//Al): 14 x 1,28 x 1,30x 1,98 x 1 tai 100 x 1
kalvopadllysteistd tablettia laatikossa.

Perforoitu yksittdislapipainopakkaus (OPA/Al/PVC//Al), kalenteripakkaus: 14 x 1, 28 x 1 tai 98 x 1
kalvopééllysteistd tablettia laatikossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttaméton ladkevalmiste tai jdte on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5 mg;: 40983
10 mg: 40984

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 22.12.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.9.2024



Lisatietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean
verkkosivuilla www.fimea.fi.


http://www.fimea.fi/

PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Dapagliflozin Krka 5 mg filmdragerade tabletter
Dapagliflozin Krka 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Dapagliflozin Krka 5 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg dapagliflozin (som dapagliflozin-propandiol-monohydrat).

Dapagliflozin Krka 10 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehdller 10 mg dapagliflozin (som dapagliflozin-propandiol-monohydrat).

Hjdlpamne med kéand effekt
Dapagliflozin Krka 5 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehéller 48,7 mg laktos.

Dapagliflozin Krka 10 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 97,4 mg laktos.

For fullstdndig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Dapagliflozin Krka 5 mg filmdragerade tabletter
Ljust brungula, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter, mérkta med ”5” pa ena sidan. Tablettdimension:

diameter ca. 7 mm.

Dapagliflozin Krka 10 mg filmdragerade tabletter
Ljust brungula, ovala bikonvexa, filmdragerade tabletter med brytskara pa ena sidan. Ena sidan av

brytskdran ar markt med ”1” och den andra sidan med ”0”. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.
Tablettdimension: ca 13 x 6,5 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Diabetes mellitus typ 2

Dapagliflozin Krka &r avsett fér vuxna och barn i aldern 10 ar och &ldre for behandling av otillrackligt
kontrollerad diabetes mellitus typ 2 som ett komplement till diet och motion

- som monoterapi niar metformin inte anses ldmplig pa grund av intolerans.

- som tilldgg till andra ldkemedel f6r behandling av diabetes mellitus typ 2.

For studieresultat vad géller kombinationer med andra likemedel, effekter pa glykemisk kontroll,
kardiovaskuldra och renala hiandelser, samt vilka populationer som har studerats, se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1.



Hjéartsvikt

Dapagliflozin Krka ar avsett for vuxna for behandling av symtomatisk kronisk hjartsvikt.
Kronisk njursjukdom

Dapagliflozin Krka &r avsett for vuxna for behandling av kronisk njursjukdom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Diabetes mellitus typ 2
Rekommenderad dos ar 10 mg dapagliflozin en gang dagligen.

Nar dapagliflozin anvinds i kombination med insulin eller en insulinsekretagog, sdsom sulfonureid, kan en
lagre dos av insulin eller insulinsekretagog 6vervagas for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.5
och 4.8).

Hjdirtsvikt
Rekommenderad dos ar 10 mg dapagliflozin en gang dagligen.

Kronisk njursjukdom
Rekommenderad dos dr 10 mg dapagliflozin en gang dagligen.

Sdrskilda populationer
Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs med hansyn till njurfunktion.

Pa grund av begransad erfarenhet ar det inte rekommenderat att initiera behandling med dapagliflozin hos
patienter med GFR < 25 ml/min.

Hos patienter med diabetes mellitus typ 2 &r den glukossankande effekten av dapagliflozin reducerad nér
den glomeruléra filtrationshastigheten (GFR) &r < 45 ml/min, och saknas sannolikt hos patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion. Om GFR sjunker under 45 ml/min bor dérfor ytterligare glukossankande
behandling 6vervédgas hos patienter med diabetes mellitus typ 2 om ytterligare glykemisk kontroll behévs
(se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Hos patienter
med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas en startdos pa 5 mg. Om den tolereras vil, kan dosen tkas
till 10 mg (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre (> 65 dr)
Ingen dosjustering rekommenderas baserat pa alder.

Pediatrisk population
Ingen dosjustering kravs vid behandling av diabetes mellitus typ 2 hos barn i dldern 10 &r och édldre (se
avsnitt 5.1 och 5.2). Inga data finns tillgdngliga for barn under 10 ar.

Sédkerhet och effekt for dapagliflozin vid behandling av hjartsvikt eller kronisk njursjukdom hos barn i
aldern < 18 ar har dnnu inte faststllts. Inga data finns tillgédngliga.



Administreringssatt

Dapagliflozin Krka kan tas oralt en gang dagligen nar som helst under dagen med eller utan mat.
Tabletterna ska svéljas med ett halvt glas vatten. 10 mg tabletten kan delas i tva lika stora doser eller for att
underlatta svaljning.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Allménna

Dapagliflozin ska inte anvéndas till patienter med diabetes mellitus typ 1 (se *Diabetesketoacidos” i
avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Pa grund av begransad erfarenhet ar det inte rekommenderat att initiera behandling med dapagliflozin hos
patienter med GFR < 25 ml/min.

Den glukossankande effekten av dapagliflozin &r beroende av njurfunktionen och &r reducerad hos patienter
med GFR < 45 ml/min och saknas sannolikt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2,
5.1 och 5.2).

I en studie pa patienter med diabetes mellitus typ 2 med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min)
fick en storre andel av de patienter som behandlats med dapagliflozin biverkningar i form av 6kning av
kreatinin, fosfor, parathormon (PTH) och hypotoni, jamfort med placebo.

Nedsatt leverfunktion

Det finns begransad erfarenhet fran kliniska studier av patienter med nedsatt leverfunktion. Exponeringen
for dapagliflozin 6kar hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Anvéndning till patienter med risk for volymférlust och/eller hypotoni

Pa grund av sin verkningsmekanism ger dapagliflozin ¢kad diures vilket kan leda till den mattliga sénkning
av blodtrycket som har observerats i kliniska studier (se avsnitt 5.1). Den kan vara mer uttalad hos patienter
med mycket hoga glukoskoncentrationer i blodet.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter for vilka ett blodtrycksfall inducerat av dapagliflozin kan utgora en
risk, sdsom patienter som far blodtryckssidnkande behandling med anamnes péa hypotoni eller dldre
patienter.

Vid tillstétande tillstdnd som kan leda till volymférlust (t.ex. gastrointestinal sjukdom), rekommenderas
noggrann 6vervakning av volymstatus (t.ex. kroppslig undersékning, blodtrycksmaétningar, laboratorietester
inklusive hematokrit och elektrolyter). Tillfalligt behandlingsavbrott av dapagliflozin rekommenderas for
patienter som utvecklar dehydrering tills volymférlusten har korrigerats (se avsnitt 4.8).

Diabetesketoacidos

Séllsynta fall av diabetesketoacidos (DKA), inklusive livshotande och fall med dodlig utgang, har
rapporterats hos patienter som behandlas med natriumglukossamtransportér 2 (SGLT2)-hdmmare, inklusive
dapagliflozin. Vissa fall var atypiska med endast mattligt férhojda blodglukosvéarden, under 14 mmol/l
(250 mg/dl).



Risken for diabetesketoacidos maste beaktas vid icke-specifika symtom som illamdende, krakningar,
anorexi, buksmarta, 6kad torst, andningssvarigheter, forvirring, onormal trétthet eller sémnighet.
Patienterna bor utvirderas for ketoacidos omedelbart om dessa symtom upptréader, oavsett blodglukosniva.

Hos patienter dir DKA misstanks eller dr diagnostiserat ska behandlingen med dapagliflozin avbrytas
omedelbart.

Behandlingen ska avbrytas for patienter som ar inlagda pa sjukhus fér storre kirurgiska ingrepp eller akuta
allvarliga medicinska tillstand. Provtagning av ketoner rekommenderas for dessa patienter. Matning av
ketonnivaer i blodet istéllet for urinen é&r att foredra. Behandlingen med dapagliflozin kan starta pa nytt nar
ketonvdrdena dr normala och patientens tillstand har stabiliserats.

Innan dapagliflozin sétts in, bor faktorer i patientens anamnes som kan predisponera for ketoacidos beaktas.

Patienter som kan ha forhgjd risk for DKA &r bland annat patienter med 1ag betacellsfunktionsreserv (t.ex.
patienter med typ 2-diabetes med ldg C-peptid eller latent autoimmun diabetes hos vuxna (LADA) eller
patienter med pankreatit i anamnesen), patienter med tillstand som leder till begrinsat fodointag eller svar
dehydrering, patienter for vilka insulindoserna &r reducerade samt patienter med 6kat insulinbehov pa grund
av akut medicinsk sjukdom, kirurgi eller alkoholmissbruk. SGLT2-hdmmare bor anvdndas med forsiktighet
hos dessa patienter.

Fornyad start av behandling med SGLT2-hdammare for patienter med tidigare DKA under behandling med
SGLT2-hdmmare rekommenderas inte, om inte ndgon annan tydligt avgoérande orsak identifierats och
atgardats.

I diabetes mellitus typ 1-studier med dapagliflozin rapporterades DKA med vanlig frekvens. Dapagliflozin
ska inte anvéandas for behandling av patienter med typ 1-diabetes.

Nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers gangréan)

Fall av nekrotiserande fasciit i perineum (s.k. Fourniers gangran) har rapporterats efter godkdnnande for
forsaljning hos kvinnliga och manliga patienter som tagit SGLT2-hdmmare (se avsnitt 4.8). Detta ar en
sédllsynt men allvarlig och potentiellt livshotande biverkning som kréver ett kirurgiskt akutingrepp och
antibiotikabehandling.

Patienter ska radas att soka ldkarhjalp om de upplever en kombination av symtom som smaérta, 6mbhet,
erytem eller svullnad i genital- eller perinealomradet, tillsammans med feber eller sjukdomskénsla.
Observera att urogenital infektion eller perineal abscess kan forega nekrotiserande fasciit. Vid misstanke om
Fourniers gangran ska dapagliflozin séittas ut och omedelbar behandling (sasom antibiotika och kirurgisk
debridering) sattas in.

Urinvégsinfektioner

Utsondring av glukos i urinen kan vara associerat med en 6kad risk for urinvdgsinfektion. Darfor ska ett
tillfalligt avbrott av dapagliflozin 6vervagas vid behandling av pyelonefrit eller urosepsis.

Aldre (> 65 ar)

Aldre patienter kan ha hogre risk for volymférlust och det &r mer sannolikt att de behandlas med diuretika.

Aldre patienter har 6kad bendgenhet att f& nedsatt njurfunktion och/eller stérre sannolikhet att behandlas
med blodtryckssdnkande ldkemedel som orsakar forandringar i njurfunktionen sasom
angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare) och angiotensin II typ 1-receptorblockerare (ARB). Samma
rekommendationer for njurfunktion géller for dldre patienter som for alla patienter (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.8
och 5.1).



Hjartsvikt
Erfarenhet med dapagliflozin i NYHA klass IV &r begransad.

Infiltrativ kardiomyopati

Patienter med infiltrativ kardiomyopati har inte studerats.

Kronisk njursjukdom
Det finns ingen erfarenhet av dapagliflozin fér behandling av kronisk njursjukdom hos patienter utan
diabetes som inte har albuminuri. Patienter med albuminuri kan ha stérre nytta av behandling med

dapagliflozin.

Forhojd hematokrit

Forhojd hematokrit har observerats vid behandling med dapagliflozin (se avsnitt 4.8). Patienter med kraftigt
forhojda hematokritvarden ska Gvervakas och undersokas for underliggande hematologisk sjukdom.

Amputationer av nedre extremitet

En 6kning av antalet fall av amputationer i de nedre extremiteterna (framst av tar) har observerats i kliniska
langtidsstudier av diabetes mellitus typ 2 med SGLT2-hdmmare. Det &r inte kdnt om det utgér en
klasseffekt. Det &r viktigt att ge patienter med diabetes rdd om regelbunden forebyggande fotvard.

Laboratorieanalyser av urin

Pa grund av dess verkningsmekanism kommer patienter som tar dapagliflozin att fa positivt glukostest pa
sin urin.

Hjélpdmnen

Dapagliflozin Krka innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
Detta ldkemedel innehaller mindre d&n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. &r nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Diuretika
Dapagliflozin kan 6ka den diuretiska effekten av tiazid och loopdiuretika och 6ka risken for dehydrering
och hypotoni (se avsnitt 4.4).

Insulin och insulinsekretagoger

Insulin och insulinsekretagoger, sasom sulfonureider, orsakar hypoglykemi. Dérf6r kan det krdvas en lagre
dos av insulin eller en insulinsekretagog for att minska risken fér hypoglykemi nér det anvéands i
kombination med dapagliflozin hos patienter med typ 2-diabetes (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Farmakokinetiska interaktioner

Metabolismen av dapagliflozin sker primart via glukuronidkonjugering medierat av UDP-
glukuronosyltransferas 1A9 (UGT1A9).

In vitro-studier har visat att dapagliflozin varken hdammade cytokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 eller inducerade CYP1A2, CYP2BG6 eller CYP3A4.



Darfor forvantas dapagliflozin inte forandra metabolisk clearance av samtidigt administrerade lakemedel
som metaboliseras av dessa enzymer.

Effekten av andra likemedel pd dapagliflozin

Interaktionsstudier som utforts pa friska forsoksdeltagare, dar huvudsakligen engangsdoser anvénts, tyder
pa att farmakokinetiken hos dapagliflozin inte dndras av metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid,
voglibos, hydroklortiazid, bumetanid, valsartan eller simvastatin.

Efter samtidig administrering av dapagliflozin tillsammans med rifampicin (en inducerare av olika aktiva
transportorer och lakemedelsmetaboliserande enzymer) observerades 22 % minskning av systemisk
exponering (AUC) for dapagliflozin, men utan nagon kliniskt betydelsefull effekt pa glukosutséndringen i
urinen under 24 timmar. Ingen dosjustering rekommenderas. Nagon kliniskt relevant effekt tillsammans
med andra inducerare (t.ex. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital) férvéntas inte.

Efter samtidig administrering av dapagliflozin och mefenamsyra (en haimmare av UGT1A9) sags 55 %
okning av den systemiska exponeringen for dapagliflozin, men utan nagon kliniskt betydelsefull effekt pa
glukosutsondringen i urin under 24 timmar. Ingen dosjustering rekommenderas.

Effekten av dapagliflozin pd andra likemedel

Dapagliflozin kan 6ka renal utséndring av litium och litiumnivaerna i blodet kan minska.
Litiumkoncentration i serum ska dvervakas oftare efter insdttning av dapagliflozin och vid dosdndringar.
Hénvisa patienten till 1akaren som forskrivit litium fér 6vervakning av litiumkoncentration i serum.

I interaktionsstudier som utforts pa friska forsoksdeltagare, ddr huvudsakligen engéngsdoser anviants,
fordndrade inte dapagliflozin farmakokinetiken hos metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid,
hydroklortiazid, bumetanid, valsartan, digoxin (ett P-gp-substrat) eller warfarin (S-warfarin, ett CYP2C9-
substrat), eller de antikoagulatoriska effekterna av warfarin enligt méatning av INR. Kombinationen av en
engangsdos av dapagliflozin 20 mg och simvastatin (ett CYP3A4-substrat) resulterade i en 19-procentig
okning av AUC fér simvastatin och en 31-procentig 6kning av AUC fér simvastatinsyra. Okningen av
exponeringen for simvastatin och simvastatinsyra anses inte vara kliniskt relevant.

Interferens med analys av 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Overvakning av glykemisk kontroll med analys av 1,5-AG rekommenderas inte eftersom métningar av
1,5-AG dr otillforlitliga nar det géaller att bedoma glykemisk kontroll hos patienter som tar SGLT2-
hdmmare. Anvandning av andra metoder for att 6vervaka glykemisk kontroll rekommenderas.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data frdn anvandning av dapagliflozin i gravida kvinnor. Studier pa rattor har pavisat toxicitet
pa njuren under dess utveckling under den tidsperiod som motsvarar den andra och tredje trimestern av
graviditet hos manniska (se avsnitt 5.3). Darfor rekommenderas inte anvandning av dapagliflozin under

graviditetens andra och tredje trimester.

Nar graviditet upptacks ska behandling med dapagliflozin avbrytas.



Amning

Det ar okdnt om dapagliflozin och/eller dess metaboliter utséndras i bréstmjolk. Tillgangliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att dapagliflozin/metaboliter utséndras i mj6lk, samt
farmakologiskt medierade effekter hos diande avkomma (se avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Dapagliflozin ska inte anvdndas under amning.

Fertilitet

Effekten av dapagliflozin pa fertiliteten hos méanniska har inte studerats. Hos han- och honrattor visade
dapagliflozin inga effekter pa fertiliteten vid nagon av de doser som testades.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner

Dapagliflozin har ingen eller forsumbar effekt pad férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Patienter ska varnas for riskerna for hypoglykemi nér dapagliflozin anvands i kombination med en
sulfonureid eller insulin.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sédkerhetsprofilen

Diabetes mellitus typ 2
I de kliniska studierna pa typ 2-diabetes har mer &n 15 000 patienter behandlats med dapagliflozin.

Den primédra bedomningen av sdkerhet och tolerabilitet genomférdes i en férspecificerad poolad analys av
13 korttids- (upp till 24 veckor) placebokontrollerade studier med 2 360 forsoksdeltagare som behandlades
med dapagliflozin 10 mg och 2 295 forsoksdeltagare som behandlades med placebo.

I den kardiovaskuldra utfallsstudien med dapagliflozin i diabetes mellitus typ 2 (DECLARE-studien, se
avsnitt 5.1) fick 8 574 patienter dapagliflozin 10 mg och 8 569 fick placebo med en medianduration for
exponering pa 48 manader. Den totala exponeringen for dapagliflozin motsvarade 30 623 patientar.

De vanligaste rapporterade biverkningarna i de kliniska studierna var genitala infektioner.

Hjdrtsvikt

I den kardiovaskuldra utfallsstudien med dapagliflozin hos patienter med hjartsvikt med nedsatt
ejektionsfraktion (DAPA-HF-studien) behandlades 2 368 patienter med dapagliflozin 10 mg och 2 368
patienter behandlades med placebo med en medianduration fér exponering pa 18 manader.
Patientpopulationen inkluderade patienter med och utan diabetes typ 2, samt patienter med eGFR

> 30 ml/min/1,73 m®. I den kardiovaskulira utfallsstudien med dapagliflozin hos patienter med hjértsvikt
med vénster ventrikuldr ejektionsfraktion [LVEF] > 40 % (DELIVER) behandlades 3 126 patienter med
dapagliflozin 10 mg och 3 127 patienter behandlades med placebo med en medianduration for exponering
pd 27 manader. Patientpopulationen inkluderade patienter med och utan diabetes typ 2, samt patienter med
eGFR > 25 ml/min/1,73 m® Den 6vergripande sikerhetsprofilen fér dapagliflozin hos patienter med
hjartsvikt 6verensstamde med den kédnda sdkerhetsprofilen for dapagliflozin.

Kronisk njursjukdom

I den renala utfallsstudien med dapagliflozin pa patienter med kronisk njursjukdom (DAPA-CKD)
behandlades 2 149 patienter med dapagliflozin 10 mg och 2 149 patienter behandlades med placebo med en
medianduration for exponering pa 27 manader. Patientpopulationen bestod av patienter med diabetes
mellitus typ 2 och utan diabetes, med eGFR > 25 till < 75 ml/min/1,73 m* och albuminuri (urin
albumin/kreatinin-kvot [UACR] > 200 till < 5000 mg/g). Behandlingen fortsatte om eGFR f6ll till nivaer
under 25 ml/min/1,73 m?.

Den &vergripande sdkerhetsprofilen for dapagliflozin hos patienter med kronisk njursjukdom
overensstimde med den kdnda sdkerhetsprofilen for dapagliflozin.



Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar har identifierats vid de placebokontrollerade kliniska studierna och 6vervakning efter
marknadsforing. Ingen befanns vara dosrelaterad. Biverkningarna som listas nedan dr indelade efter
frekvens och organsystemklass (SOC). Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket
vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000,

< 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga

data).

Tabell 1. Biverkningar i placebo-kontrollerade kliniska studier® och erfarenhet efter marknadsforing
Organsystem- Mycket Vanliga" Mindre Sallsynta Mycket
klassificering vanliga vanliga™ sallsynta
Infektioner och Vulvovaginit, Svamp- Nekrotisera
infestationer balanit och infektion™ nde fasciit i

relaterade genitala perineum
infektioner™* (Fourniers
Urinvégsinfektion gangrin)"’
*b,d
Metabolism och Hypoglykemi Volymforlust™ | Diabetes-
nutrition (vid Torst™ ketoacidos
anvdndning (vid
tillsammans anvandning
med SU eller for diabetes
insulin)” mellitus
typ z)b,i,k
Centrala och Yrsel
perifera
nervsystemet
Magtarmkanalen Forstoppning™
Muntorrhet™
Hud och subkutan Utslag! Angio6dem
vdvnad
Muskuloskeletala Ryggsmiirta”
systemet och
bindvdév
Njurar och Dysuri Nokturi™ Tubulointer
urinvigar Polyuri"f stitiell
nefrit
Reproduktionsorgan Vulvovaginal
och brostkortel klada™
Genital klada™
Undersdkningar och Forhojt Forhojt
provtagningar hematokrit? blodkreatinin
Séankt renal under initial
kreatininclearence | behandling™"
under initial Forhojd
behandling” blodurea™
Dyslipidemi® Viktminskning™

1 tabellen visas (korttids-) data upp till 24 veckor oberoende av glykemisk forbéttring.

® Se respektive underavsnitt nedan for ytterligare information

¢ Vulvovaginit, balanit och relaterade genitala infektioner omfattar t.ex. de fordefinierade foredragna termerna (preferred terms):
vulvovaginal mykotisk infektion, vaginal infektion, balanit, genital svampinfektion, vulvovaginal candidiasis, vulvovaginit,
candida balanit, genital candidiasis, genital infektion, genital infektion hos méan, penisinfektion, vulvit, bakteriell vaginit,




vulvaabscess.

4 Urinvégsinfektion omfattar féljande foredragna termer (preferred terms), ordnade efter rapporteringsfrekvens: urinvégsinfektion,
cystit, Escherichia-infektion i urinvdgarna, urogenital infektion, pyelonefrit, trigonit, uretrit, njurinfektion och prostatit.

¢ Volymforlust omfattar, t.ex. de fordefinierade féredragna termerna (preferred terms): dehydrering, hypovolemi, hypotoni.

T Polyuri omfattar de féredragna termerna (preferred terms): pollakiuri, polyuri, 6kad urinproduktion.

¢ Genomsnittliga férandringar fran baslinjen for hematokrit var 2,30 % for dapagliflozin 10 mg jamfort med -0,33 % for placebo.
Hematokritvarden pa > 55 % rapporterades hos 1,3 % av forsoksdeltagarna som behandlades med dapagliflozin 10 mg och 0,4 %
av forsoksdeltagarna som fick placebo.

" Genomsnittlig procentuell férindring fron baslinjen for dapagliflozin 10 mg jamfért med placebo var: totalkolesterol 2,5 %
respektive 0,0 %; HDL-kolesterol 6,0 % respektive 2,7 %; LDL-kolesterol 2,9 % respektive -1,0 %; triglycerider -2,7 %
respektive -0,7 %.

' Se avsnitt 4.4.

I Biverkningen identifierades genom 6vervakning efter godkinnande for forséljning. Utslag inkluderar f6ljande foredragna termer,
listade i frekvensordning i kliniska studier: utslag, generaliserat utslag, pruritiskt utslag, makulart utslag, makulo-papulért utslag,
pustulart utslag, vesikulart utslag och erytematdst utslag. I kliniska studier med aktiva kontroller och placebokontroller
(dapagliflozin, N = 5 936, Alla kontroller, N = 3 403) var frekvensen for utslag likartad med frekvenserna for dapagliflozin
(1,4 %) respektive alla kontroller (1,4 %).

¥ Rapporterat i den kardiovaskuléra utfallsstudien hos patienter med typ 2-diabetes (DECLARE). Frekvensen &r baserad pa &rlig
forekomst.

“Rapporterat hos > 2 % av forsokdeltagarna och > 1 % fler och hos minst tre fler férsoksdeltagare som behandlades med
dapagliflozin 10 mg jamfort med placebo.

™ Rapporterades av provaren sdsom eventuellt relaterat till, sannolikt relaterat till eller relaterat till studiebehandlingen och
rapporterades hos > 0,2 % av forsoksdeltagarna och > 0,1 % fler och hos minst tre fler férsoksdeltagare som behandlades med
dapagliflozin 10 mg jamfort med placebo.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vulvovaginit, balanit och relaterade genitala infektioner

I sammanlagda sdkerhetsdata fran de 13 studierna rapporterades vulvovaginit, balanit och relaterade
genitala infektioner hos 5,5 % och 0,6 % av forsoksdeltagarna som fatt dapagliflozin 10 mg respektive
placebo. De flesta infektioner var lindriga till mattliga, och forsoksdeltagarna svarade pa initial
standardbehandling och ledde séllan till att behandling med dapagliflozin avbréts. Dessa infektioner
forekom oftare hos kvinnor (8,4 % och 1,2 % for dapagliflozin respektive placebo), och det var mer
sannolikt att forsoksdeltagare som tidigare hade haft infektion fick en aterkommande infektion.

I DECLARE-studien var antalet patienter med genitala infektioner som allvarliga biverkningar fa och
balanserade; 2 patienter i var och en av grupperna med dapagliflozin och placebo.

I DAPA-HF-studien rapporterade ingen patient i dapagliflozingruppen allvarliga biverkningar med genitala
infektioner och en rapporterades i placebogruppen. Det var 7 (0,3 %) patienter med biverkningar som ledde
till avbrott pa grund av genitala infektioner i dapagliflozingruppen och ingen i placebogruppen. I
DELIVER-studien rapporterade en (< 0,1 %) patient i varje behandlingsgrupp en allvarlig biverkning med
genitala infektioner. Det var 3 (0,1 %) patienter med biverkningar som ledde till avbrott pa grund av
genitala infektioner i dapagliflozingruppen och ingen i placebogruppen.

I DAPA-CKD-studien var det 3 (0,1 %) patienter i dapagliflozingruppen och inga patienter i
placebogruppen som fick allvarliga biverkningar med genitala infektioner. Det var 3 (0,1 %) patienter i
dapagliflozingruppen och inga patienter i placebogruppen som avbrét behandlingen pé grund av
biverkningar med genitala infektioner. Allvarliga biverkningar med genitala infektioner eller biverkningar
som ledde till att behandlingen avbrots pa grund av genitala infektioner rapporterades inte hos ndgon patient
utan diabetes.

Fall av fimos/férvarvad fimos har rapporterats samtidigt med genitala infektioner, och i vissa fall kravdes
omskaérelse.

Nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers gangrdn)
Fall av Fourniers gangran har rapporterats efter godkdnnande for forsiljning hos patienter som tagit
SGLT2-hdmmare, inklusive dapagliflozin (se avsnitt 4.4).




I DECLARE-studien med 17 160 patienter med diabetes mellitus typ 2 med en medianduration for
exponering pa 48 manader, rapporterades totalt 6 fall med Fourniers gangrén, ett i dapagliflozin-gruppen
och 5 i placebo-gruppen.

Hypoglykemi
Frekvensen av hypoglykemi var beroende av vilken bakgrundsbehandling som anvéndes i de kliniska

studierna av diabetes mellitus.

Nar det géller studier av dapagliflozin som monoterapi, som tilldgg till metformin eller som tillagg till
sitagliptin (med eller utan metformin), var frekvensen av lindriga hypoglykemier likartad (< 5 %) mellan
behandlingsgrupperna, inklusive placebo upp till 102 veckors behandling. I samtliga studier var svéra
héndelser av hypoglykemi mindre vanliga och jamforbara mellan grupperna som behandlades med
dapagliflozin eller placebo. I studier med tilldgg till sulfonureid och tillagg till insulinbehandling var
frekvensen av hypoglykemi hogre (se avsnitt 4.5).

I en studie av tillagg till glimepirid, vid vecka 24 och vecka 48, rapporterades oftare lindriga episoder av
hypoglykemi i gruppen som behandlades med dapagliflozin 10 mg plus glimepirid (6,0 % respektive 7,9 %)
dn i gruppen som behandlades med placebo plus glimepirid (2,1 % respektive 2,1 %).

I en studie av tilldgg till insulin rapporterades episoder av svar hypoglykemi hos 0,5 % och 1,0 % av de
forsoksdeltagare som behandlades med dapagliflozin 10 mg plus insulin vid vecka 24 respektive 104, och
hos 0,5 % av de forsoksdeltagare som behandlades med placebo plus insulin vid vecka 24 och 104. Vid
vecka 24 och 104 rapporterades episoder av lindrig hypoglykemi hos 40,3 % respektive 53,1 % av de
forsoksdeltagare som fick dapagliflozin 10 mg plus insulin och hos 34,0 % och 41,6 % av de
forsoksdeltagare som fick placebo plus insulin.

I en studie av tillagg till metformin och en sulfonureid, i upp till 24 veckor, rapporterades inga episoder av
allvarlig hypoglykemi. Lindriga episoder av hypoglykemi rapporterades hos 12,8 % av de forsoksdeltagare
som fick dapagliflozin 10 mg plus metformin och en sulfonureid och hos 3,7 % av de forsoksdeltagare som
fick placebo plus metformin och en sulfonureid.

I DECLARE-studien observerades ingen forhojd risk for allvarlig hypoglykemi med
dapagliflozinbehandling jamfért med placebo. Handelser av allvarlig hypoglykemi rapporterades hos 58
(0,7 %) patienter behandlade med dapagliflozin och 83 (1,0 %) patienter behandlade med placebo.

I DAPA-HF-studien rapporterades hiandelser av allvarlig hypoglykemi hos 4 (0,2 %) patienter i bade
dapagliflozin- och placebogruppen. I DELIVER-studien rapporterades hiandelser av allvarlig hypoglykemi
hos 6 (0,2 %) patienter i dapagliflozingruppen och 7 (0,2 %) i placebogruppen. Handelser av allvarlig
hypoglykemi observerades endast hos patienter med diabetes mellitus typ 2.

I DAPA-CKD-studien rapporterades héndelser av allvarlig hypoglykemi hos 14 (0,7 %) patienter i
dapagliflozingruppen och 28 (1,3 %) patienter i placebogruppen och observerades endast hos patienter med
diabetes mellitus typ 2.

Yolymforlust T sammanlagda sdkerhetsdata fran de 13 studierna rapporterades reaktioner som tyder pa

volymforlust (inklusive rapporter om dehydrering, hypovolemi eller hypotoni) hos 1,1 % och 0,7 % av
forsoksdeltagarna som fétt dapagliflozin 10 mg respektive placebo; allvarliga reaktioner intrdffade hos
< 0,2 % av forsoksdeltagarna jamnt férdelade mellan dapagliflozin 10 mg och placebo (se avsnitt 4.4).

I DECLARE-studien var antalet patienter med handelser som tyder pa volymforlust balanserade mellan de
tva behandlingsgrupperna: 213 (2,5 %) och 207 (2,4 %) i dapagliflozin- respektive placebogruppen.
Allvarliga biverkningar rapporterades hos 81 (0,9 %) och 70 (0,8 %) patienter i dapagliflozin- respektive
placebogruppen. Handelserna var generellt balanserade mellan behandlingsgrupperna i undergrupperna fér
alder, anvandning av diuretikum, blodtryck och anvéndning av angiotensinkonvertashammare
(ACE-hédmmare)/angiotensin II typ 1-receptorblockerare (ARB). Hos patienter med eGFR

< 60 ml/min/1,73 m? vid baslinjen férekom 19 héndelser med allvarliga biverkningar som tyder pa
volymforlust i dapagliflozingruppen och 13 hidndelser i placebogruppen.



I DAPA-HF-studien var antalet patienter med handelser som tyder pa volymforlust 170 (7,2 %) i
dapagliflozingruppen och 153 (6,5 %) i placebogruppen. Det var farre patienter med allvarliga symtom som
tydde pa volymforlust i dapagliflozingruppen (23 [1,0 %]) jamfort med placebogruppen (38 [1,6 %]).
Resultaten var liknande oberonde av forekomst av diabetes vid baslinje och baslinje for eGFR. I
DELIVER-studien var antalet patienter med allvarliga symtom som tydde pa volymforlust 35 (1,1 %) i
dapagliflozingruppen och 31 (1,0 %) i placebogruppen.

I DAPA-CKD-studien var antalet patienter med hiandelser som tydde pa volymforlust 120 (5,6 %) i
dapagliflozingruppen och 84 (3,9 %) i placebogruppen. Det var 16 (0,7 %) patienter med allvarliga
héndelser med symtom som tydde pa volymforlust i dapagliflozingruppen och 15 (0,7 %) patienter i
placebogruppen.

Diabetesketoacidos vid diabetes mellitus typ 2

I DECLARE-studien med en medianduration for exponering pa 48 manader rapporterades hiandelser av
DKA hos 27 patienter i dapagliflozin 10 mg-gruppen och 12 patienter i placebogruppen. Handelserna
intraffade jamnt fordelade 6ver studieperioden. Av de 27 patienterna med DKA-héndelser i
dapagliflozingruppen behandlades 22 patienter samtidigt med insulin vid tillfdllet fér handelsen. Utlésande
faktorer for DKA var som forvédntade i en diabetes mellitus typ 2-population (se avsnitt 4.4).

I DAPA-HF-studien rapporterades hdandelser av DKA hos 3 patienter med diabetes mellitus typ 2 i
dapagliflozingruppen och inga i placebogruppen. I DELIVER-studien rapporterades handelser av DKA hos
2 patienter med diabetes mellitus typ 2 i dapagliflozingruppen och inga i placebogruppen.

I DAPA-CKD-studien rapporterades inga handelser av DKA hos nagon patient i dapagliflozingruppen och
hos 2 patienter med diabetes mellitus typ 2 i placebogruppen.

Urinvdgsinfektioner

I sammanlagda sékerhetsdata fran de 13 studierna rapporterades urinvéagsinfektioner oftare for dapagliflozin
10 mg jamfort med placebo (4,7 % respektive 3,5 %, se avsnitt 4.4). De flesta infektioner var lindriga till
mattliga, och forsoksdeltagarna svarade pa en initial standardbehandling och ledde séllan till att behandling
med dapagliflozin avbrots. Dessa infektioner férekom oftare hos kvinnor och det var mer sannolikt att
forsoksdeltagare som tidigare hade haft infektion fick en aterkommande infektion.

I DECLARE-studien rapporterades allvarliga héndelser av urinvagsinfektion mer séllan fér dapagliflozin
10 mg jamfort med placebo, 79 (0,9 %) hédndelser respektive 109 (1,3 %) hédndelser.

I DAPA-HF-studien var antalet patienter med allvarliga biverkningar med urinvagsinfektioner 14 (0,6 %) i
dapagliflozingruppen och 17 (0,7 %) i placebogruppen. Det var 5 (0,2 %) patienter med biverkningar som
ledde till avbrott pa grund av urinvagsinfektioner i bade dapagliflozin- och placebogruppen. I DELIVER-
studien var antalet patienter med allvarliga biverkningar med urinvagsinfektioner 41 (1,3 %) i
dapagliflozingruppen och 37 (1,2 %) i placebogruppen. Det var 13 (0,4 %) patienter med biverkningar som
ledde till avbrott pd grund av urinvagsinfektioner i dapagliflozingruppen och 9 (0,3 %) i placebogruppen.

I DAPA-CKD-studien var antalet patienter med allvarliga biverkningar med urinvagsinfektioner 29 (1,3 %)
i dapagliflozingruppen och 18 (0,8 %) i placebogruppen. Det var 8 (0,4 %) patienter med biverkningar som
ledde till att behandlingen avbrots pa grund av urinvédgsinfektioner i dapagliflozingruppen och 3 (0,1 %)
patienter i placebogruppen. Antalet patienter utan diabetes som rapporterade allvarliga biverkningar med
urinvagsinfektioner eller biverkningar som ledde till att behandlingen avbréts pa grund av
urinvagsinfektioner var likartad mellan behandlingsgrupperna (6 [0,9 %] jamfort med 4 [0,6 %] for
allvarliga biverkningar, och 1 [0,1 %] jamfort med O for biverkningar som ledde till avbrott, i dapagliflozin-
respektive placebogruppen).

Forhojt kreatininvdrde

Biverkningar relaterade till forhojt kreatininvarde har angetts i grupper (t.ex. sénkt renal kreatininclearance,
nedsatt njurfunktion, forhojt blodkreatinin och sankt glomerulér filtrationshastighet). I sammanlagda
sikerhetsdata fran de 13 studierna rapporterades dessa grupper av biverkningar hos 3,2 % av patienterna




som fick dapagliflozin 10 mg och 1,8 % av patienterna som fick placebo. Hos patienter med normal
njurfunktion eller lindrigt nedsatt njurfunktion (baslinje fér eGFR > 60 ml/min/1,73 m?) rapporterades dessa
grupper av biverkningar hos 1,3 % av patienterna som fick dapagliflozin 10 mg och 0,8 % av patienterna
som fick placebo. Biverkningarna férekom oftare hos patienter vars baslinje fér eGFR > 30 och

< 60 ml/min/1,73 m* (18,5 % for dapagliflozin 10 mg och 9,3 % fér placebo).

Fortsatt utvdrdering av patienter med njurrelaterade biverkningar visade att de flesta fordndringarna av
serumkreatininvardet var < 44 mikromol/l (< 0,5 mg/dl) jamfort med baslinjen. Kreatininokningarna var i
allménhet 6vergdende vid fortsatt behandling eller reversibla efter utsatt behandling.

I DECLARE-studien, som inkluderade &ldre patienter och patienter med nedsatt njurfunktion (eGFR

< 60 ml/min/1,73 m?), minskade eGFR &ver tid i bdda behandlingsgrupperna. Efter 1 &r var genomsnittligt
eGFR nagot lagre och efter 4 ar var genomsnittligt eGFR nagot hogre i dapagliflozingruppen jamfort med
placebogruppen.

I DAPA-HF-studien och DELIVER-studien minskade eGFR 6ver tid i bade dapagliflozingruppen och
placebogruppen. I DAPA-HF var den initiala minskningen av genomsnittligt eGFR -4,3 ml/min/1,73 m?* i
dapagliflozingruppen och -1,1 ml/min/1,73 m? i placebogruppen. Vid 20 ménader var forindringen av
eGFR frén baslinjen lika mellan behandlingsgrupperna: -5,3 ml/min/1,73 m? for dapagliflozin och

-4,5 ml/min/1,73 m* for placebo. I DELIVER-studien var minskningen av genomsnittlig eGFR vid en
manad -3,7 ml/min/1,73 m? i dapagliflozingruppen och -0,4 ml/min/1,73 m* i placebogruppen. Vid 24
manader var férandringen av eGFR fran baslinjen lika mellan behandlingsgrupperna: -4,2 ml/min/1,73 m? i
dapagliflozingruppen och -3,2 ml/min/1,73 m? i placebogruppen.

I DAPA-CKD-studien minskade eGFR over tid i bade dapagliflozingruppen och placebogruppen. Den
initiala (dag 14) minskningen av genomsnittligt eGFR var -4,0 ml/min/1,73 m? i dapagliflozingruppen och -
0,8 ml/min/1,73 m? i placebogruppen. Vid 28 manader var férandringen av eGFR fréan baslinjen -

7,4 ml/min/1,73 m* i dapagliflozingruppen och -8,6 ml/min/1,73 m* i placebogruppen.

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen for dapagliflozin som observerades i en klinisk studie pa barn i dldern 10 ar och dldre
med diabetes mellitus typ 2 (se avsnitt 5.1) liknade den som observerats i studier pa vuxna.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Dapagliflozin visade ingen toxicitet pa friska férsoksdeltagare vid orala engangsdoser pa upp till 500 mg

(50 génger maximal rekommenderad human dos). Dessa forsoksdeltagare hade detekterbart glukos i urinen
under en dosrelaterad tidsperiod (minst 5 dagar for dosen pa 500 mg), utan nagra rapporter om dehydrering,
hypotoni eller rubbningar i elektrolytbalansen, och utan ndgon kliniskt betydelsefull paverkan pa QTc-
intervallet. Incidensen av hypoglykemi liknade den for placebo. I kliniska studier dar doser en gang
dagligen pa upp till 100 mg (10 ganger maximal rekommenderad human dos) administrerades under tva
veckor till friska forsoksdeltagare och forsoksdeltagare med typ 2-diabetes var incidensen av hypoglykemi
nagot hogre an for placebo och var inte dosrelaterad. Frekvensen av biverkningar inklusive dehydrering och


http://www.fimea.fi/

hypotoni var liknande den vid placebo, och det fanns inga kliniskt betydelsefulla dosrelaterade férandringar
av laboratorieparametrar, inklusive serumelektrolyter och biomarkéorer fér njurfunktion.

Behandling
Om en 6verdos intraffar ska lamplig understodjande behandling séttas in och bestimmas utifran patientens

kliniska status. Avldgsnande av dapagliflozin genom hemodialys har inte studerats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, natriumglukossamtransportér 2 (SGLT2) hdmmare, ATC-kod:
A10BKO1

Verkningsmekanism

Dapagliflozin &r en potent (K;: 0,55 nM), selektiv och reversibel hammare av SGLT2.

Hédmning av SGLT2 med dapagliflozin minskar dterabsorptionen av glukos fran den glomerulara
filtrationen i proximala renala tubuli med en samtidig minskning av aterabsorption av natrium som leder till
utséndring av glukos via urinen och osmotisk diures. Dapagliflozin 6kar darfor tillférseln av natrium till
distala tubuli, vilket 6kar tubuloglomeruléar feedback och minskar intraglomerulért tryck. Detta i
kombination med osmotisk diures leder till en minskning av volyméverbelastning, minskat blodtryck och
lagre pre- och afterload, vilket kan ha fordelaktiga effekter pa kardiell remodellering och diastolisk funktion
och for att bibehalla njurfunktionen. De kardiella och renala fordelarna med dapagliflozin &r inte enbart
beroende av den blodglukossdnkande effekten och &r inte begransade till patienter med diabetes, vilket
visas i DAPA-HF-, DELIVER- och DAPA-CKD-studierna. Andra effekter inkluderar en 6kning av
hematokrit och minskning av kroppsvikt.

Dapagliflozin forbéttrar plasmaglukosnivaerna bade vid fasta och postprandiellt genom att minska
aterabsorptionen av glukos i njurarna, vilket leder till utséndring av glukos via urinen. Denna
glukosutsoéndring (glukuretisk effekt) observeras efter den forsta dosen, fortsatter under det 24 timmar langa
doseringsintervallet och bibehalls under behandlingens varaktighet. Mdngden glukos som avlagsnas via
njuren genom den hdr mekanismen &r beroende av blodglukoskoncentrationen och GFR. Saledes har
dapagliflozin 1dg bendgenhet att orsaka hypoglykemi hos personer med normalt blodglukos. Dapagliflozin
minskar inte den normala endogena glukosproduktionen som respons pa hypoglykemi. Dapagliflozin verkar
oberoende av insulinsekretion och insulineffekt. I kliniska studier med dapagliflozin har en forbéttring vid
bedémning med homeostasmodellen av betacellsfunktion (HOMA-betacell) observerats.

SGLT? uttrycks selektivt i njuren. Dapagliflozin hammar inte andra glukostransportorer som &r viktiga for
glukostransport till perifera vavnader och dr > 1 400 ganger mer selektivt for SGLT2 jamfort med SGLT1,
den viktigaste transportoren i tarmen ansvarig for glukosabsorption.

Farmakodynamisk effekt

En 6kning av méngden glukos som utsondras i urinen observerades hos friska férsoksdeltagare och hos
forsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 efter administrering av dapagliflozin. Cirka 70 g glukos
utsondrades i urinen per dag (motsvarande 280 kcal/dag) vid en dos pa 10 mg dapagliflozin per dag hos
forsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 under 12 veckor. Evidens for bibehallen glukosutsondring
observerades hos forsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 som fick dapagliflozin 10 mg/dag i upp till
tva ar.

Denna glukosutséndring i urinen med dapagliflozin leder &ven till osmotisk diures och 6kad urinvolym hos
forsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2. Okningen av urinvolymen hos férsoksdeltagare med diabetes
mellitus typ 2 som behandlats med dapagliflozin 10 mg kvarstod vid 12 veckor och uppgick till cirka



375 ml/dag. Okningen av urinvolym var associerad med en liten och dvergéende 6kning av
natriumutsondring i urinen som inte var associerad med férdandringar av natriumkoncentrationen i serum.

Aven utséndringen av urinsyra i urinen 6kades kortvarigt (i 3—7 dagar) och atféljdes av en bibehéllen
minskning av urinsyrakoncentrationen i serum. Vid 24 veckor uppgick minskningen av
urinsyrakoncentrationen i serum till mellan -48,3 och -18,3 mikromol/l (-0,87 till -0,33 mg/dl).
Klinisk effekt och sdkerhet

Diabetes mellitus typ 2

Forbattring av glykemisk kontroll och reduktion av kardiovaskulér och renal morbiditet och mortalitet ingar
i behandlingen av typ 2-diabetes. Fjorton dubbelblinda, randomiserade, kontrollerade kliniska studier
utférdes med 7 056 vuxna forsoksdeltagare med typ 2-diabetes for att utviardera den glykemiska effekten
och sdkerheten hos dapagliflozin; 4 737 forsoksdeltagare i dessa studier behandlades med dapagliflozin.
Tolv studier hade en behandlingsperiod som varade i 24 veckor, 8 med langsiktiga forlangningar fran 24 till
80 veckor (upp till en total studielingd pa 104 veckor), en studie hade en behandlingsperiod pa 28 veckor
och en studie varade i 52 veckor med langtidsforlangningar pa 52 och 104 veckor (en total studielangd pa
208 veckor). Den genomsnittliga varaktigheten for diabetes 1dg mellan 1,4 och 16,9 ar. Femtio procent

(50 %) hade lindrigt nedsatt njurfunktion och 11 % hade mattligt nedsatt njurfunktion. Femtioen procent
(51 %) av forsoksdeltagarna var mén, 84 % var vita, 8 % var asiater, 4 % var svarta och 4 % tillhoérde andra
etniska grupper. Attioen procent (81 %) av férsoksdeltagarna hade ett BMI (body mass index) pa > 27.
Vidare genomférdes tva placebokontrollerade studier som varade i 12 veckor pd patienter med otillrdackligt
kontrollerad typ 2-diabetes och hypertoni.

En kardiovaskular utfallsstudie (DECLARE) utférdes med dapagliflozin 10 mg jamfért med placebo i
17 160 patienter med diabetes mellitus typ 2 med eller utan etablerad kardiovaskulér sjukdom for att

utvardera effekten pa kardiovaskulira och renala hédndelser.

Glykemisk kontroll

Monoterapi

En dubbelblind, placebokontrollerad studie som varade i 24 veckor (med en ytterligare férlangningsperiod)
genomfordes for att utvdrdera sdkerheten och effekten av monoterapi med dapagliflozin hos
forsoksdeltagare med otillrdckligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2. Behandling med dapagliflozin en
gang dagligen resulterade i statistiskt signifikanta (p < 0,0001) minskningar av HbA1c jamf6rt med placebo
(tabell 2).

Under forlangningsperioden kvarstod HbA1c-minskningarna till vecka 102 (-0,61 % respektive -0,17 %
justerad genomsnittlig forandring fran ursprungsvérdet for dapagliflozin 10 mg och placebo).

Tabell 2. Resultat vid vecka 24 (LOCF?) av en placebokontrollerad studie av dapagliflozin som
monoterapi

Monoterapi
Dapagliflozin Placebo

10 mg
N® 70 75
HbA1c (%)
Baslinje (medelvarde) 8,01 7,79
Andring fran baslinje® -0,89 -0,23
Skillnad fran placebo® -0,66"
(95 % KI) (-0,96; -0,36)

Forsoksdeltagare (%)

som uppnadde:

HbA1lc<7 %

Justerad for baslinje 50,8° 31,6




Kroppsvikt (kg)

Baslinje (medelvirde) 94,13 88,77
Andring fran baslinje -3,16 -2,19
Skillnad fran placebo® -0,97

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

*LOCEF: Sist utforda observation (fére rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling)

® Alla randomiserade forsoksdeltagare som tagit minst en dos av likemedlet under den korta dubbelblinda studieperioden
“Minsta kvadratmedelvérde justerat for baslinje

" p-virde < 0,0001 jamfort med placebo

SEj utvirderad for statistisk signifikans som ett resultat av den sekventiella testproceduren fér sekundira endpoint

Tilldggskombinationsbehandling

I en 52 veckor lang, aktivt kontrollerad non-inferiority-studie (med férlangningsperioder pa 52 och

104 veckor) utvérderades dapagliflozin som tilldiggsbehandling till metformin jamfért med en sulfonureid
(glipizid) som tillaggsbehandling till metformin hos férsoksdeltagare med otillrdcklig glykemisk kontroll
(HbA1lc > 6,5 % och < 10 %). Resultaten visade en liknande genomsnittlig sainkning av HbA1c fran
baslinjen till vecka 52 som for glipizid, och sdledes pavisades ekvivalens (tabell 3). Vid vecka 104 var den
justerade genomsnittliga forandringen fran baslinjen av HbA1c -0,32 % for dapagliflozin och -0,14 % for
glipizid. Vid vecka 208 var den justerade genomsnittliga férandringen fran baslinjen av HbA1c -0,10 % for
dapagliflozin och 0,20 % for glipizid. Vid vecka 52, 104 och 208 var andelen férsoksdeltagare som
behandlades med dapagliflozin (3,5 %, 4,3 % respektive 5,0 %) och som upplevde minst en handelse av
hypoglykemi patagligt 1agre &n motsvarande andel i gruppen som behandlades med glipizid (40,8 %,

47,0 % respektive 50,0 %). Andelen forsoksdeltagare som var kvar i studien vid vecka 104 och vecka 208
var 56,2 % respektive 39,7 % for den grupp som behandlades med dapagliflozin och 50,0 % respektive
34,6 % for den grupp som behandlades med glipizid.

Tabell 3. Resultat vid vecka 52 (LOCF?) i en aktivt kontrollerad studie dar dapagliflozin jamfordes
med glipizid som tillagg till metformin

Parameter Dapagliflozin + metformin Glipizid+ metformin
N° 400 401
HbA1lc (%)

Baslinje (medelvérde) 7,69 7,74
Andring fran baslinje® -0,52 -0,52
Skillnad fran glipizid + metformin® -0,00¢

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

Kroppsvikt (kg)

Baslinje (medelvérde) 88,44 87,60
Andring frén baslinje® -3,22 1,44
Skillnad fran glipizid + metformin® -4,65

(95 % KI) (-5,14; -4,17)

*LOCEF: Sist utférda observation (fore rescue-behandling for patienter som fick rescuebehandling)

®Randomiserade och behandlade férsoksdeltagare med métning vid baslinjen och minst en métning av effekt efter baslinjen
“Minsta kvadratmedelvérde justerat for baslinje

4Ekvivalent med glipizid + metformin

* p-virde < 0,0001

Dapagliflozin som tillagg till antingen metformin, glimepirid, metformin och en sulfonureid, sitagliptin
(med eller utan metformin) eller insulin resulterade i statistiskt signifikanta sénkningar av HbA1c vid
24 veckor jamfort med forsoksdeltagare som fick placebo (p < 0,0001; tabell 4, 5 och 6).

De sdnkningar av HbA1c som observerades vid vecka 24 kvarstod i tilliggsstudierna (glimepirid och
insulin) vid 48 veckors data (glimepirid) och upp till 104 veckors data (insulin). Vid vecka 48, nér de gavs
som tillagg till sitagliptin (med eller utan metformin), var den justerade genomsnittliga forandringen fran
baslinjen for dapagliflozin 10 mg och placebo -0,30 % respektive 0,38 %. For studien av tillagg till
metformin kvarstod HbA1c-sankningarna till vecka 102 (-0,78 % respektive 0,02 % justerad genomsnittlig
forandring fran baslinjen for 10 mg och placebo). Vid vecka 104 var HbAc1-sankningarna for insulin (med
eller utan ytterligare orala glukossdankande ldkemedel) -0,71 % och -0,06 % justerad genomsnittlig
forandring fran baslinjen for dapagliflozin 10 mg respektive placebo. Vid vecka 48 och 104 foérblev
insulindosen stabil jamfort med utgdngsdosen hos de forsoksdeltagare som behandlades med dapagliflozin
10 mg i en genomsnittlig dos pa 76 IE/dag. I placebogruppen fanns en genomsnittlig 6kning pa 10,5 IE/dag



och 18,3 TE/dag fran baslinjen (genomsnittlig medeldos pa 84 och 92 IE/dag) vid vecka 48 respektive 104.
Andelen forsoksdeltagare som var kvar i studien vid vecka 104 var 72,4 % for den grupp som behandlades
med dapagliflozin 10 mg och 54,8 % for placebogruppen.

Tabell 4. Resultat av 24 veckors (LOCF?) placebokontrollerade studier av dapagliflozin som tillagg
till metformin eller sitagliptin (med eller utan metformin)

Tillaggskombination
Metformin' DPP-4-hammare
(sitagliptin®)
+ metformin'
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo

10 mg 10 mg
N° 135 137 223 224
HbA1c (%)
Baslinje (medelvirde) 7,92 8,11 7,90 7,97
Andring frén baslinje® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Skillnad fran placebo® -0,54" -0,48"
(95 % KI) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)
Forsoksdeltagare (%) som
uppnadde:
HbA1c<7 %
Justerad for baslinje 40,6™ 25,9
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medelvérde) 86,28 87,74 91,02 89,23
Andring frén baslinje® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Skillnad fran placebo® -1,97" -1,89"
(95 % KI) (-2,63; -1,31) (-2,37; -1,40)

"Metformin >1 500 mg/dag; 2 sitagliptin 100 mg/dag

*LOCEF: Sist utférda observation (fore rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling)

°Alla randomiserade férsoksdeltagare som tagit minst en dos av likemedlet under den korta dubbelblinda studieperioden
‘Minsta kvadratmedelvérde justerat for baslinje

“p-vérde <0,0001 jamfort med placebo + oralt glukossinkande ldkemedel

“p-virde <0,05 jamfort med placebo + oralt glukossidnkande likemedel

Tabell 5. Resultat av 24 veckors placebokontrollerade studier av dapagliflozin som tillagg till
sulfonureid (glimepirid) eller metformin och en sulfonureid

Tillaggskombination
Sulfonureid Sulfonureid
(glimepirid") + metformin®
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo

10 mg 10 mg
N¢ 151 145 108 108
HbA1c (%)°
Baslinje (medelvirde) 8,07 8,15 8,08 8,24
Andring frén baslinje -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Skillnad fran placebo® -0,68" -0,69"
(95 % KI) (-0,86; -0,51) (-0,89; -0,49)
Forsoksdeltagare (%)
som uppnadde:
HbAlc < 7 % (LOCF)*
Justerad foér baslinje 31,7 13,0 31,8" 11,1
Kroppsvikt (kg) (LOCF)?
Baslinje (medelvérde) 80,56 80,94 88,57 90,07
Andring fran baslinje -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Skillnad fran placebo® -1,54" -2,07"
(95 % KI) (-2,17; -0,92) (-2,79; -1,35)

'glimepirid 4 mg/dag; 2Metformin (formuleringar med omedelbar eller forlingd frisittning) >1 500 mg/dag plus hégsta tolererade
dos, som maste vara minst hélften av hogsta dosen, av en sulfonureid i minst 8 veckor fére rekrytering.
*Randomiserade och behandlade patienter med baslinje och minst 1 métning av effekt efter studiestart.



Kolumn 1 och 2, HbAlc analyserades med hjalp av LOCF (se fotnot d); kolumn 3 och 4, HbAlc analyserades med hjilp av LRM
(se fotnot e)

‘Minsta kvadratmedelvérde justerat for baslinje

‘LOCEF: Sist utférda observation (fére rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling)

‘LRM: Analys av longitudinellt upprepade métningar

“p-virde <0,0001 jamfért med placebo + oralt(a) glukossidnkande likemedel

Tabell 6. Resultat vid vecka 24 (LOCF?) i en placebokontrollerad studie av dapagliflozin i
kombination med insulin (enbart eller tillsammans med orala glukessdnkande likemedel)

Parameter Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ insulin + insulin
+ orala glukossinkande + orala glukessankande
likemedel’ likemedel®
N 194 193
HbA1c (%)
Baslinjen (medelvérde) 8,58 8,46
Andring frén baslinje® -0,90 -0,30
Skillnad fran placebo® -0,60"
(95 % KI) (-0,74; -0,45)
Kroppsvikt (kg)
Baslinjen (medelvérde) 94,63 94,21
Andring frén baslinje® -1,67 0,02
Skillnad fran placebo® -1,68"
(95 % KI) (-2,19; -1,18)
Genomsnittlig daglig
insulindos (IU)* 77,96 73,96
Baslinjen (medelvérde)
Andring frén baslinje® -1,16 5,08
Skillnad fran placebo® -6,23"
(95 % KI) (-8,84; -3,63)

Forsoksdeltagare med en
genomsnittlig daglig sdnkning av

insulindosen pa minst 10 % (%) 19,7 11,0
*LOCEF: Sist utforda observation (fore eller pa datumet for den forsta upptitreringen av insulin, om
nodvéndigt)

> Alla randomiserade férsoksdeltagare som tagit minst en dos av likemedlet under den korta dubbelblinda studieperioden

“Minsta kvadratmedelvérde justerat for baslinje och narvaro av oralt glukossédnkande ldkemedel

" p-virde < 0,0001 jamfort med placebo + insulin + oralt glukossinkande likemedel

“p-virde < 0,05 jamfort med placebo + insulin + oralt glukossinkande likemedel

! Upptitrering av insulinregim (inklusive kortverkande och medelléngverkande insulin samt

basinsulin) tilldts bara om foérsoksdeltagarna uppfyllde de férdefinierade FPG-kriterierna.

?Femtio procent av forsoksdeltagarna stod pd monoterapi med insulin vid baslinjen; 50 % stod p& en eller tvé orala glukossdnkande
lakemedel forutom insulin: av den senare gruppen stod 80 % pa enbart metformin, 12 % stod pa metformin- plus
sulfonureidbehandling och de &vriga stod pa andra orala glukossidnkande lakemedel.

I kombination med metformin fér likemedelsnaiva patienter

Totalt 1 236 lakemedelsnaiva patienter med otillrdckligt kontrollerad typ 2-diabetes (HbAlc > 7,5 % och
< 12 %) deltog i tva studier med aktiv kontroll som pagick i 24 veckor fér att utvardera effekten och
sdkerheten for dapagliflozin (5 mg eller 10 mg) i kombination med metformin hos likemedelsnaiva
patienter jamfort med behandling med monokomponenterna.

Behandling med dapagliflozin 10 mg i kombination med metformin (upp till 2 000 mg per dag) gav
signifikanta forbattringar av HbA 1c jamfort med de enskilda komponenterna (tabell 7), och ledde till storre
sdankningar av FPG (jamfort med de enskilda komponenterna) och kroppsvikt (jamfort med metformin).



Tabell 7. Resultat vid vecka 24 (LOCF?) i en aktivt kontrollerad studie av dapagliflozin och
metformin som kombinationsbehandling for likemedelsnaiva patienter

Parameter Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg Metformin
+ metformin

N® 211° 219° 208"

HbA1c (%)

Baslinje (medelvérde) 9,10 9,03 9,03

Andring frén baslinje® -1,98 -1,45 -1,44

Skillnad fran dapagliflozin® -0,53"

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

Skillnad frdn metformin® -0,54" -0,01

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

*LOCEF: sist utforda observation (fére rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling).

® Alla randomiserade forsoksdeltagare som tagit minst en dos av det dubbelblinda studieldkemedlet under den korta dubbelblinda
studieperioden.

“Minsta kvadratmedelvarde justerat for baslinje.

“p-virde <0,0001.

Kombinationsbehandling med exenatid depot

I en 28-veckors, dubbelblind studie kontrollerad med aktiv komparator, jamférdes kombinationen av
dapagliflozin och exenatid depot (en GLP-1-receptoragonist) med enbart dapagliflozin och enbart exenatid
depot hos patienter med inadekvat glykemisk kontroll pa enbart metformin (HbAlc > 8 % och < 12 %)).
Alla behandlingsgrupper hade en reduktion av HbA1c jamfort med baslinjen. Kombinationsbehandlingen i
gruppen som fick dapagliflozin 10 mg och exenatid depot visade dverldgsna reduktioner av HbA1lc fran
baslinjen jamfort med enbart dapagliflozin och enbart exenatid depot (tabell 8).

Tabell 8. Resultat av en 28-veckors studie av dapagliflozin och exenatid depot jamfért med enbart
dapagliflozin och enbart exenatid depot, i kombination med metformin (intent to treat-patienter)

Parameter Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg QD Exenatid depot

QD + 2 mg QW
+ placebo QW +
exenatid depot 2 mg placebo QD

Qw

N 228 230 227

HbA1c (%)

Baslinje (medelvérde) 9,29 9,25 9,26

Andring fran baslinje® -1,98 -1,39 -1,60

Medeldifferens i dndring fran

baslinjen mellan kombination -0,59" -0,38™

och ensamt ldkemedel

(95 % KI) (-0,84; -0,34) (-0,63; -0,13)

Patienter (%) som uppnar

HbAlc <7 % 44,7 19,1 26,9
Kroppsvikt (kg)

Baslinje (medelvirde) 92,13 90,87 89,12
Andring fran baslinje® -3,55 -2,22 -1,56
Medeldifferens i dndring fran

baslinjen mellan kombination -1,33" -2,00"
och ensamt lakemedel

(95 % KI) (-2,12; -0,55) (-2,79; -1,20)

QD=en gang dagligen, QW=en géng i veckan, N=antal patienter, KI=konfidensintervall.

Justerat minsta kvadratmedelvarde (LS Means) och behandlingsgruppsdifferens(er) i d&ndringen fran baslinjen

vid vecka 28 modelleras med anvdndning av en blandad modell med upprepade matt (MMRM) inklusive

behandling, region, stratum fér HbAlc-baslinje (< 9,0 % eller > 9,0 %), vecka och behandling per veckainteraktion som fasta
faktorer, och baslinje som en kovariat.

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

P-védrden é&r alla justerade p-varden for multiplicitet.

Analyser exkluderar métningar efter rescue-behandling och efter f6rtida avbrott av studieldkemedel.

Plasmaglukos vid fasta
Behandling med dapagliflozin 10 mg som monoterapi eller som tilldgg till antingen metformin, glimepirid,
metformin och en sulfonureid, sitagliptin (med eller utan metformin) eller insulin resulterade i statistiskt




signifikanta sdankningar av FPG (-1,90 till -1,20 mmol/l [-34,2 till -21,7 mg/dl]) jamf&rt med placebo (-0,33
till 0,21 mmol/1 [-6,0 till 3,8 mg/dl]). Denna effekt observerades vid vecka 1 av behandlingen och bibehélls
i studier som forlangts till vecka 104.

Kombinationsbehandling med dapagliflozin 10 mg och exenatid depot resulterade i signifikant storre
sankningar av FPG vid vecka 28: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl), jamfért med -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) for
enbart dapagliflozin (p < 0,001) och -2,54 mmol/l (-45,8 mg/dl) for enbart exenatid (p < 0,001).

I en sirskild studie av diabetespatienter med eGFR > 465 till < 60 ml/min/1,73 m? visade behandling med
dapagliflozin sdnkningar av FPG vid vecka 24: -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl) jamfort med -0,27 mmol/l
(-4,87 mg/dl) for placebo (p = 0,001).

Postprandiellt glukos
Behandling med dapagliflozin 10 mg som tilldgg till glimepirid resulterade i statistiskt signifikanta

sdankningar av postprandiellt glukos efter tva timmar vid 24 veckor, denna effekt bibeholls fram till
vecka 48.

Behandling med dapagliflozin 10 mg som tilldgg till sitagliptin (med eller utan metformin) resulterade i
sankningar av postprandiellt glukos efter tva timmar vid 24 veckor, denna effekt bibehdlls fram till
vecka 48.

Kombinationsbehandling med dapagliflozin 10 mg och exenatid depot resulterade i signifikant stérre
sdnkningar av postprandiellt glukos efter tva timmar vid vecka 28 jamf6rt med endera ldkemedlet ensamt.

Kroppsvikt
Dapagliflozin 10 mg som tillagg till metformin, glimepirid, metformin och en sulfonureid, sitagliptin (med

eller utan metformin) eller insulin resulterade i statistiskt signifikant minskning av kroppsvikten vid

24 veckor (p < 0,0001, tabell 4 och 5). Dessa effekter kvarstod i langtidsstudier. Vid 48 veckor var
skillnaden for dapagliflozin som tilldgg till sitagliptin (med eller utan metformin) jamfort med placebo
-2,22 kg. Vid 102 veckor var skillnaden foér dapagliflozin som tillagg till metformin jamfort med placebo,
eller som tillagg till insulin jamfért med placebo -2,14 respektive -2,88 kg.

Som tillaggsbehandling till metformin i en aktivt kontrollerad “non-inferiority”-studie gav dapagliflozin en
statistiskt signifikant minskning av kroppsvikten jamfort med glipizid pa —4,65 kg vid 52 veckor (p
< 0,0001, tabell 3). Viktminskningen kvarstod vecka 104 och vecka 208 (-5,06 kg respektive —4,38 kg).

Kombinationen av dapagliflozin 10 mg och exenatid depot visade signifikant storre viktminskningar
jamfort med endera ldkemedlet ensamt (tabell 8).

I en 24-veckorsstudie av 182 forsoksdeltagare med diabetes anvandes dubbelenergirontgenabsorptiometri
(DXA) for att utvardera kroppskomposition. Studien visade reduktioner avseende kroppsvikt och
kroppsfettmassa snarare an forlust av fettfri vavnad eller véitska med dapagliflozin 10 mg plus metformin
jamfort med placebo plus metformin. Behandling med dapagliflozin plus metformin uppvisade en numerar
minskning av bukfettvdvnad jamfort med behandling med placebo plus metformin i en studie genomférd
med MR.

Blodtryck
I en forspecificerad poolad analys av 13 placebokontrollerade studier, resulterade behandling med

dapagliflozin 10 mg i en forandring av systoliskt blodtryck fran baslinjen pa —3,7 mmHg och diastoliskt
blodtryck pa —1,8 mmHg jamfort med —0,5 mmHg systoliskt och —0,5 mmHg diastoliskt blodtryck for
placebogruppen vid vecka 24. Liknande sdankningar observerades fram till vecka 104.

Kombinationsbehandling med dapagliflozin 10 mg och exenatid depot resulterade i en signifikant storre
sdankning av systoliskt blodtryck vid vecka 28 (-4,3 mmHg) jamfort med enbart dapagliflozin (-1,8 mmHg,
p < 0,05) och enbart exenatid depot (-1,2 mmHg, p < 0,01).



I tva placebokontrollerade studier som varade i 12 veckor deltog totalt 1 062 patienter med otillrackligt
kontrollerad typ 2-diabetes och hypertoni (trots redan pagdende stabil behandling med en ACE-hdmmare
eller ARB i den ena studien och en ACE-hdmmare eller ARB plus ytterligare en blodtryckssdnkande
behandling i den andra studien). Foérsdksdeltagarna behandlades med antingen dapagliflozin 10 mg eller
placebo. Vid vecka 12 observerades i bada studierna forbattrat HbAlc och sénkt placebokorrigerat
systoliskt blodtryck med i genomsnitt 3,1 respektive 4,3 mmHg for de forsoksdeltagare som fick
dapagliflozin 10 mg plus vanlig diabetesbehandling.

I en sirskild studie av diabetespatienter med eGFR > 465 till < 60 ml/min/1,73 m? visade behandling med
dapagliflozin sdnkningar av systoliskt blodtryck i sittande ldge vid vecka 24: -4,8 mmHg jamfort med
-1,7 mmHg for placebo (p < 0,05).

Glykemisk kontroll hos patienter med mdttligt nedsatt njurfunktion CKD 3A (eGER > 45 till
< 60 ml/min/1,73 m?)

Effekten av dapagliflozin utvarderades i en sarskild studie av diabetespatienter med eGFR > 45 till
< 60 ml/min/1,73 m? som hade otillricklig glykemisk kontroll med standardbehandling. Behandling med
dapagliflozin resulterade i minskningar av HbA1c och kroppsvikt jamfort med placebo (tabell 9).

Tabell 9. Resultat vid vecka 24 i en placebokontrollerad studie av dapagliflozin hos diabetespatienter
med eGFR > 45 till < 60 ml/min/1,73 m’

Dapagliflozin® 10 mg Placebo®
N® 159 161
HbA1lc (%)
Baslinje (medelvérde) 8,35 8,03
Andring fran baslinje® -0,37 -0,03
Skillnad frdn placebo® -0,34"
(95 % KI) (-0,53; -0,15)
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medelvérde) 92,51 88,30
Procentuell skillnad fran baslinje* -3,42 -2,02
Procentuell skillnad fran placebo® -1,43"
(95 % KI) (-2,15; -0,69)

* Metformin eller metforminhydroklorid var en del av den vardagliga varden hos 69,4 % av patienterna i
dapagliflozingruppen respektive 64,0 % av patienterna i placebogruppen.

® Minsta kvadratsmedelviérde justerat frén baslinje.

¢ Berdknat fran minsta kvadratsmedelvirde justerat fran baslinje.

“p < 0,001

Patienter med baslinje fér HbAlc > 9 %

I en forspecificerad analys av forsoksdeltagare med en baslinje for HbAc1 > 9,0 % resulterade behandling
med dapagliflozin 10 mg i statistiskt signifikanta reduktioner av HbA1c vid vecka 24 som monoterapi
(justerad genomsnittlig forandring frén baslinjen: -2,04 % och 0,19 % for dapagliflozin 10 mg respektive
placebo) och som tilldgg till metformin (justerad genomsnittlig forandring fran baslinje: -1,32 % och -
0,53 % for dapagliflozin respektive placebo).

Kardiovaskuldira och renala utfall

Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events (DECLARE) var en internationell multicenter randomiserad
dubbelblind placebokontrollerad klinisk studie som utférdes for att faststélla effekten av dapagliflozin
jamfort med placebo pa kardiovaskulart utfall nar det ges som tilldagg till aktuell bakgrundsbehandling. Alla
patienter hade diabetes mellitus typ 2 och antingen minst tva ytterligare kardiovaskulara riskfaktorer (dlder
> 55 ar hos mén eller > 60 ar hos kvinnor och en eller flera av dyslipidemi, hypertoni eller nuvarande
anvandning av tobak) eller etablerad kardiovaskulér sjukdom.

Av 17 160 randomiserade patienter hade 6 974 (40,6 %) etablerad kardiovaskular sjukdom och 10 186
(59,4 %) hade inte etablerad kardiovaskular sjukdom. 8 582 patienter randomiserades till dapagliflozin
10 mg och 8 578 till placebo och f6ljdes under en mediantid pa 4,2 ar.



Genomsnittlig dlder i studiepopulationen var 63,9 ar och 37,4 % var kvinnor. Sammanlagt hade 22,4 % haft
diabetes i < 5 &r och genomsnittlig varaktighet av diabetes var 11,9 ar. Genomsnittligt HbAlc var 8,3 % och
genomsnittligt BMI var 32,1 kg/m”.

Vid baslinjen hade 10,0 % av patienterna anamnes pa hjartsvikt. Genomsnittligt eGFR var
85,2 ml/min/1,73 m?% 7,4 % av patienterna hade eGFR < 60 ml/min/1,73 m* och 30,3 % av patienterna hade
mikro- eller makroalbuminuri (UACR > 30 till < 300 mg/g respektive > 300 mg/g).

De flesta patienterna (98 %) anvande ett eller flera diabeteslikemedel vid baslinjen; inklusive metformin
(82 %), insulin (41 %) och sulfonureid (43 %).

De priméra sammansatta effektmatten var tid till férsta hdndelse av ndgot av féljande utfall; kardiovaskulér
dod, hjartinfarkt eller ischemisk stroke (MACE) samt tid till férsta hdndelse av nagot av f6ljande utfall;
sjukhusinldaggning for hjartsvikt eller kardiovaskuldr dod. De sekundéra effektmatten var ett renalt
sammansatt effektmatt och total mortalitet (all cause mortality).

Stérre kardiovaskulédra hdndelser
Dapagliflozin 10 mg visade non-inferiority jamfort med placebo fér sammanséattningen kardiovaskular dod,
hjartinfarkt eller ischemisk stroke (ensidigt p < 0,001).

Hjdrtsvikt och kardiovaskuldr déd

Dapagliflozin 10 mg visade 6verldgsenhet gentemot placebo i att forebygga for sammansatt
sjukhusinldggning for hjartsvikt eller kardiovaskulér dod (figur 1). Skillnaden i behandlingseffekt drevs av
sjukhusinldggning for hjartsvikt medan ingen skillnad fanns for kardiovaskular dod (figur 2).

Fordelen med behandling med dapagliflozin jamfért med placebo observerades bade hos patienter med och
utan etablerad kardiovaskular sjukdom, med och utan hjartsvikt vid baslinjen och var konsekvent i de

huvudsakliga undergrupperna inklusive alder, kon och njurfunktion (eGFR) och region.

Figur 1: Tid till forsta hindelse av sjukhusinliggning for hjartsvikt eller kardiovaskuliar dod
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Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Riskpatienter &r antalet riskpatienter vid periodens borjan.
HR = riskkvot, KI = konfidensintervall.



Resultat for priméra och sekundéra effektmatt visas i figur 2. Dapagliflozins 6verldgsenhet 6ver placebo
visades inte for MACE (p = 0,172). Det renala sammansatta effektmattet och mortalitet av alla orsaker
testades darfor inte som en del av den konfirmerande testproceduren.

Figur 2: Behandlingseffekter pa de primdra sammansatta effektmatten och deras komponenter
samt de sekundara effektmatten och deras komponenter

Dapagliflozin Placebo Riskkvot p-viirde
n (%) n (%) (95 % KI)
(N=8382) (N=8578)
Primiira effektmatt
Sammansatt av hospitalisering fir hjdrtsvikt’ kardiovaskulir did - 417(4,9) 496 (5,8) 0.83 (0,73, 0.95) 0,005
Sammansatt av kardiovaskuliirv déd/ myokardiell infarkt/ el 756 (8.8) 803 (9.4) 0.93 (0.84. 1.03) 0.172
ischemisk stroke
Komponenterna av de sammansatta effektmatten:
Hospitalisering for hjdrtsvikt —a— 2121(2.5) 286 (3.3) 0.73 (0,61, 0.88) < 0,001
Kardiovaskuliir déd —a— 245(2,9) 249(2.9) 0,98 (0,82, 1.17) 0,830
Myokardiell infarkt ] 393 (1,6) 141 (5.1) 0,89 (0,77, 1,01) 0,080
Ischemisk stroke —— 235(2,7) 23127 1.01 (0,84, 1.21) 0,916
Sekundiira effektmatt
Renalt sammansatt effektmatt - 370 (4.3) 480 (5.6) 0.76 (0.67. 0.87) =0.001
Renala komponenter: + iz 3 . Ve :
Varaktig minskning i eGFR —— 120(1.4) 221 (2,6) 0,54 (0,43, 0,67) <0,001
Njursjukdom i slutstadiet = 6(<0,1) 19(0,2) 0,31(0,13,0,79) 0,013
Renal dod - 6(=0.1) 10(0.1) 0.60 (0.22, 1.65) 0,324
Total mortalitet (all-cause mortality) — 529(6,2) 570 (6,6) 0,93 (0,82, 1,04) 0,198
Férdel dapagliflozin Férdel placebo
T T T T T T
0.2 04 06 08 112 16

Det renala sammansatta effektmattet definierades som: > 40 % varaktig minskning i eGFR till eGFR < 60 ml/min/1,73 m” och/eller
njursjukdom i slutstadiet (dialys > 90 dagar eller njurtransplantation, varaktigt eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) och/eller renal eller
kardiovaskulédr dod. p-virdena &r tvasidiga. p-virdena for det sekundira effektmattet och enskilda komponenter ar nominella. Tid
till forsta handelse analyserades i en Cox proportional hazards model. Antalet forsta héndelser for de enskilda komponenterna ar det
faktiska antalet av forsta hdndelser for varje komponent och det sammansatta effektmattet dr inte summan av dessa.

KI = konfidensintervall.

Nefropati

Dapagliflozin reducerade forekomsten av komponenterna i det sammansatta renala effektmattet; varaktig
minskning i eGFR, njursjukdom i slutstadiet, renal eller kardiovaskulédr déd. Skillnaden mellan grupperna
drevs av férre antal handelser av renala komponenter; varaktig minskning i eGFR, njursjukdom i slutstadiet
och renal dod (figur 2).

Riskkvoten (hazard ratio, HR) for tid till nefropati (kvarstdende eGFR-minskning, njursjukdom i slutstadiet
och njurdéd) var 0,53 (95 % KI 0,43, 0,66) for dapagliflozin jamfort med placebo.

Dessutom reducerade dapagliflozin ny debut av ihdllande albuminuri (HR 0,79 [95 % KI 0,72, 0,87]) och
ledde till storre regression av makroalbuminuri (HR 1,82 [95% KI 1,51, 2,20]) jamfort med placebo.

Hjéartsvikt

DAPA-HF-studien: Hjdrtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion (LVEF < 40 %)

Dapagliflozin och férebyggande av hdndelser vid hjartsvikt (Dapagliflozin And Prevention of Adverse
outcomes in Heart Failure, DAPA-HF) var en internationell, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie pa patienter med hjartsvikt (New York Heart Association [NYHA]
funktionsklass II-IV) med nedsatt ejektionsfraktion (vanster ventrikulér ejektionsfraktion [LVEF] < 40 %),
for att bestimma effekten av dapagliflozin jamfort med placebo, som tilldgg till standardbehandling, pa
forekomst av kardiovaskuldr dod och forsamring av hjartsvikt.




Av 4 744 patienter randomiserades 2 373 till dapagliflozin 10 mg och 2 371 till placebo och f6ljdes upp
under en mediantid pd 18 manader. Den genomsnittliga dldern for studiepopulationen var 66 ar, 77 % var
man.

Vid baslinjen klassificerades 67,5 % av patienterna som NYHA klass II, 31,6 % som klass III och 0,9 %
som klass I'V. Median LVEF var 32 %, 56 % av fallen med hjartsvikt var ischemiska, 36 % var icke
ischemiska och 8 % var av okénd etiologi. I varje behandlingsgrupp hade 42 % av patienterna anamnes pa
diabetes mellitus typ 2 och ytterligare 3 % av patienterna i varje grupp var klassificierade att ha diabates
mellitus typ 2 baserat pd HbAlc > 6,5 % vid bade inskrivning och randomisering. Patienterna stod pa
standardbehandling; 94 % av patienterna behandlades med ACE-hdmmare, ARB eller angiotensin-receptor-
neprilysin-hdmmare (ARNI, 11 %), 96 % med betablockerare, 71 % med
mineralkortikoidreceptorantagonist (MRA), 93 % med diuretika och 26 % hade en implanterbar device
(med defibrillatorfunktion).

Patienter med eGFR > 30 ml/min/1,73 m? vid inskrivningen inkluderades i studien. Genomsnittligt eGFR
var 66 ml/min/1,73 m?, 41 % av patienterna hade eGFR < 60 ml/min/1,73 m? och 15 % hade eGFR
<45 ml/min/1,73 m?.

Kardiovaskulér déd och forsdmring av hjdrtsvikt

Dapagliflozin var 6verldgset placebo nér det gdllde att forhindra det primdra sammansatta effektmattet av
kardiovaskuldr dod, sjukhusinldggning for hjartsvikt eller akutbesok for hjértsvikt (HR 0,74 [95 % KI 0,65,
0,85], p < 0,0001). Effekten observerades tidigt och kvarstod under hela studietiden (figur 3).

Figur 3: Tid till forsta hdndelse av det sammansatta effektmattet av kardiovaskular dod,
sjukhusinlaggning for hjartsvikt eller akutbesok for hjartsvikt
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Ett akutbesok for hjartsvikt definierades som en akut oplanerad bedémning av en ldkare, t.ex. pa en akutavdelning, och som kravde
behandling for forsamring av hjartsvikt (annat dn bara en 6kning av orala diuretika). Riskpatienter &r antalet patienter med risk i
borjan av perioden.

Alla tre komponenterna i det primara sammansatta effektmattet bidrog individuellt till behandlingseffekten
(figur 4). Det var fa akutbesok for hjartsvikt.

Figur 4: Behandlingseffekter for det primiara sammansatta effektmattet, dess komponenter och total
mortalitet

Karakteristika HR (95 % KI) Farsokspersoner med hiindelse  Ruskkvot P-viirde
(hiindelsefrekvens) (95 % KI)
Dapagliflozin  Placebo

Sammansatt effektmatt av kardio- (N=2373) (N=2371)

vaskulir dod, sjukhusinliggning  —as— 386 (11.6)  S502(15.6) 0,74 (0.65,0.85) <0,0001
for hjirtsvikt eller akutbesok for
hyértsvikt
Sjukhusinliggning for
hijlrtsvikt —a— 23106,9)  318(9.8) 0.70(0,59,0.83) <0,0001
Akutbesok for hjartsvikt ~ <———— 10 (0,3) 23(0,7)  0.43(0.20,090) 00213
Kardiovaskuliir dod —— 227(6,5)  273(7.9) 0,82(0,69,098) 00294
Total mortalitet i 276(7,9)  329(9.5) 0.83(0.,71,097) 00217
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Dapagliflozin bittre | Placebo bittre

Ett akutbestk for hjiirtsvikt definierades som en akut oplanerad beddmning av en likare, t.ex. pd en akutavdelning och som
kriivde behandling for forsimring av hjirtsvikt (annat fin bara en dkning av oral diuretika).

Antalet fisrsta hiindelser for de enskilda komponenterna ir det faktiska antalet forsta hiindelser for varje komponent och
motsvarar inte summan av antalet hindelser i det sammansatta effektmattet.

Hiindelsefrekvenserna presenteras som antalet forsikspersoner med hiindelse per 100 patientir av uppfoljning.

p-viirden for enskilda komponenter och total mortalitet &r nominella.

Dapagliflozin minskade ocksa det totala antalet hdndelser av sjukhusinldggningar for hjartsvikt (férsta och
aterkommande) och kardiovaskuladr dod; det var 567 handelser i dapagliflozingruppen jamfort med
742 héndelser i placebogruppen (HR 0,75 [95 % KI 0,65, 0,88]; p = 0,0002).

Behandlingsnyttan med dapagliflozin observerades hos patienter med hjartsvikt, bide med och utan
diabetes mellitus typ 2. Dapagliflozin minskade det primara sammansatta effektmattet av incidensen av
kardiovaskular dod och férsamring av hjartsvikt med en HR pa 0,75 (95 % KI 0,63, 0,90) hos patienter med
diabetes och 0,73 (95 % KI 0,60, 0,88) hos patienter utan diabetes.

Behandlingsnyttan med dapagliflozin jamfort placebo géllande det priméra effektmattet var ocksa enhetligt
i andra subgrupper, inklusive samtidig hjartsviktsbehandling, njurfunktion (eGFR), alder, kon och region.



Patientrapporterade resultat — hjértsviktssymtom

Behandlingseffekten av dapagliflozin pa hjartsviktssymtom bedémdes med hjilp av Total Symptom Score
of the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-TSS) som kvantifierar frekvensen av
hjartsviktssymtom och svarighetsgrad, inklusive trotthet, perifert 6dem, dyspné och ortopné. Podngen
stracker sig fran 0 till 100, dar hogre poédng representerar béttre halsotillstand.

Behandling med dapagliflozin resulterade i en statistiskt signifikant och kliniskt betydelsefull nytta jamfort
med placebo vid symtom pa hjértsvikt, métt som foérdandring fran baslinjen vid méanad 8 i KCCQ-TSS, (Win
Ratio 1,18 [95 % KI 1,11, 1,26]; p < 0,0001). Bade symtomfrekvens och symtombérda bidrog till
resultaten. Nytta sags bade som forbéttring av hjartsviktssymtom och forebyggande av férsamring av
hjartsviktssymtom.

I svarsanalyser var andelen patienter med en kliniskt betydelsefull forbéttring enligt KCCQ-TSS fran
baslinjen vid 8 manader, definierad som 5 podng eller mer, hogre for gruppen som behandlades med
dapagliflozin jamfort med placebo. Andelen patienter med en klinisk betydelsefull forsamring, definierad
som 5 podng eller mer, var lagre for gruppen som behandlades med dapagliflozin jamfort med placebo.
Nyttan som observerades med dapagliflozin kvarstod dven nér en hégre podngskillnad for klinisk nytta
tillampades (tabell 10).

Tabell 10. Antal och procent av patienter med kliniskt betydelsefull forbattring och férsamring
enligt KCCQ-TSS vid 8 manader

Forandring fran baslinjen vid  Dapagliflozin Placebo
8 manader: 10 mg n°=2 062
n°=2 086
Férbittring n (%) n (%) Oddskvot* p-virde
forbattrad” forbattrad® (95 % KI)
> 5 podng 933 (44,7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06; 1,22)
> 10 poédng 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05, 1,22)
> 15 poang 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01; 1,19)
Férsdmring n (%) n (%) Oddskvot* p-virde’
forsimrad? forsimrad? (95 % KI)
> 5 podng 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 <0,0001
(0,78; 0,89)
> 10 poédng 395 (18,9) 506 (24,5) 0.85 <0,0001
(0,79; 0,92)

* Antal patienter med en observerad KCCQ-TSS eller som dog fére 8 manader.

® Antal patienter som hade en observerad férbéttring pd minst 5, 10 eller 15 poéng fran baslinjen. Patienter som dog fore den
angivna tidpunkten rédknas som ej forbéttrade.

¢ Vid forbattring dr oddskvot > 1 gynnsam for dapagliflozin 10 mg.

4 Antal patienter som hade en observerad férsimring pd minst 5 eller 10 poing frén baslinjen. Patienter som dog fére den angivna
tidpunkten raknas som forsamrade.

¢ Vid forsamring dr oddskvot < 1 gynnsam for dapagliflozin 10 mg.

f p-virden &r nominella.

Nefropati
Det var fa handelser med det renala sammansatta effektmattet (bekraftad bestdende > 50 % minskning av
eGFR, ESKD, eller renal dod); incidensen var 1,2 % i dapagliflozingruppen och 1,6 % i placebogruppen.

Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved Ejection Fraction Heart Failure
(DELIVER) var en internationell, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie pa
patienter i aldern > 40 ar med hjartsvikt (NYHA-klass II-1V) med LVEF > 40 % och tecken pa strukturell
hjartsjukdom, for att bestimma effekten av dapagliflozin jamfért med placebo pa incidensen av
kardiovaskular déd och férsamring av hjartsvikt.

Av 6 263 patienter randomiserades 3 131 till dapagliflozin 10 mg och 3 132 till placebo och f6ljdes upp
under en mediantid pd 28 manader. Studien omfattade 654 (10 %) patienter med subakut hjartsvikt



(definierad som randomiserad under sjukhusinldggning for hjartsvikt eller inom 30 dagar efter utskrivning).
Den genomsnittliga dldern for studiepopulationen var 72 ar och 56 % var man.

Vid baslinjen klassificerades 75 % av patienterna som NYHA-klass II, 24 % som klass III och 0,3 % som
klass IV. Median-LVEF var 54 %, 34 % av patienterna hade LVEF < 49 %, 36 % hade LVEF 50— 59 % och
30 % hade LVEF > 60 %. I varje behandlingsgrupp hade 45 % av patienterna anamnes pa diabetes mellitus
typ 2. Behandlingen vid baslinjen inkluderade ACEi/ARB/ARNI (77 %), betablockerare (83 %), diuretika
(98 %) och MRA (43 %).

Genomsnittligt eGFR var 61 ml/min/1,73 m?, 49 % av patienterna hade eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, 23 %
hade eGFR < 45 ml/min/1,73 m? och 3 % hade eGFR < 30 ml/min/1,73 m?.

Dapagliflozin var dverldgset placebo néar det gillde att minska incidensen av det primdra sammansatta
effektmattet av kardiovaskuldr doéd, sjukhusinldaggning for hjartsvikt eller akutbesok for hjartsvikt (riskkvot
0,82 [95 % KI 0,73; 0,92]; p = 0,0008) (figur 5).

Figur 5: Tid till forsta forekomst av det sammansatta effektmattet av kardiovaskular dod,
sjukhusinlaggning for hjartsvikt eller akutbesok for hjartsvikt
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Ett akutbesok for hjartsvikt definierades som en akut oplanerad bedémning av en ldkare, t.ex. pa en akutavdelning, och som kravde
behandling for férsamring av hjartsvikt (annat dn bara en 6kning av orala diuretika). Riskpatienter &r antalet riskpatienter i borjan
av perioden.

Figur 6 visar bidraget av de tre komponenterna i det primara sammansatta effektmattet till
behandlingseffekten.



Figur 6: Behandlingseffekter for det primara sammansatta effektmattet och dess komponenter
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Ett akutbesok for hjartsvikt definierades som en akut oplanerad bedémning av en ldkare, t.ex. pa en akutavdelning, och som kravde
behandling for forsamring av hjartsvikt (annat dn bara en 6kning av orala diuretika). Antalet forsta handelser for de enskilda
komponenterna &r det faktiska antalet férsta héndelser for varje komponent och motsvarar inte summan av antalet hdndelser i det
sammansatta effektmattet. Hindelsefrekvenserna presenteras som antalet forsokspersoner med héndelse per 100 patientar av
uppféljning. Kardiovaskuldr déd, som hir presenteras som en komponent i det priméra effektmattet, testades ocksa som ett
sekundart effektmatt under formell kontroll for typ 1-fel.

Dapagliflozin var dverldgset placebo nér det gillde att minska det totala antalet hdandelser med hjartsvikt
(definierat som forsta och dterkommande sjukhusinldggning for hjartsvikt eller akutbesok for hjartsvikt)
och kardiovaskuldr dod; 815 handelser intréffade i dapagliflozingruppen jamfort med 1 057 handelser i
placebogruppen (frekvenskvot 0,77 [95 % KI 0,67; 0,89]; p = 0,0003).

Behandlingsnyttan med dapagliflozin jamfort med placebo géllande det priméara effektmattet observerades i
subgrupper av patienter med LVEF < 49 %, 50-59 % och > 60 %. Effekterna var ocksa enhetliga i andra
viktiga subgrupper som kategoriserades efter t.ex. dlder, kon, NYHA-klass, NTproBNP-niv4, subakut status
och status av typ 2 diabetes mellitus.

Patientrapporterade resultat — hjdrtsviktssymtom
Behandling med dapagliflozin resulterade i en statistiskt signifikant nytta jamfort med placebo vid symtom

pa hjartsvikt, matt som forandring fran baslinjen vid manad 8 i KCCQ-TSS, (Win Ratio 1,11 [95 % KI 1,03;
1,21]; p = 0,0086). Bade symtomfrekvens och symtombérda bidrog till resultaten.

I svarsanalyser var andelen patienter som upplevde en mattlig (> 5 poéng) eller stor (> 14 podng)
forsamring av KCCQ-TSS fran baslinjen vid 8 manader ldgre i behandlingsgruppen med dapagliflozin;
24,1 % av patienterna som fick dapagliflozin jamfort med 29,1 % som fick placebo upplevde en mattlig
forsamring (oddskvot 0,78 [95 % KI 0,64; 0,95]) och 13,5 % av patienterna som fick dapagliflozin jamfort
med 18,4 % som fick placebo upplevde en stor férsamring (oddskvot 0,70 [95 % KI 0,55; 0,88]). Andelen
patienter med en liten till mattlig forbattring (> 13 poéng) eller en stor forbattring (> 17 poang) skilde sig
inte at mellan behandlingsgrupperna.

Hjdrtsvikt i studierna DAPA-HF och DELIVER
I en poolad analys av DAPA-HF och DELIVER var riskkvoten foér dapagliflozin jamfért med placebo for

det sammansatta effektmattet kardiovaskuldr dod, sjukhusinldggning for hjartsvikt eller akutbesok for



hjartsvikt 0,78 (95 % KI 0,72; 0,85), p < 0,0001. Behandlingseffekten var konsekvent i hela LVEF-omradet,
utan dampning av effekten baserat pd LVEF.

I en forspecificerad poolad analys pa patientniva i studierna DAPA-HF och DELIVER minskade
dapagliflozin risken for kardiovaskuldr dod jamfort med placebo (riskkvot 0,85 [95 % KI 0,75; 0,961,
p = 0,0115). Bada studierna bidrog till effekten.

Kronisk njursjukdom

DAPA-CKD-studien (Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and Cardiovascular
Mortality in Patients with Chronic Kidney Disease) var en internationell, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie pa patienter med kronisk njursjukdom (CKD) med eGFR > 25 till

< 75 ml/min/1,73 m? och albuminuri (UACR > 200 och < 5 000 mg/g) for att bestimma effekten av
dapagliflozin jamfort med placebo, som tilldgg till standardbehandling, pa incidensen av det sammansatta
effektmattet bestaende av > 50 % varaktig minskning av eGFR, njursjukdom i slutstadiet (ESKD)
(definierad som varaktig eGFR < 15 ml/min/1,73 m?, kronisk dialysbehandling eller njurtransplantation),
kardiovaskuldr eller renal dod.

Av 4 304 patienter randomiserades 2 152 till dapagliflozin 10 mg och 2 152 till placebo och f6ljdes upp
under en mediantid pd 28,5 manader. Behandlingen fortsatte om eGFR f6ll till nivaer under
25 ml/min/1,73 m? under studien och kunde fortsitta i de fall dialys behévdes.

Den genomsnittliga dldern f6r studiepopulationen var 61,8 ar, 66,9 % var man. Vid baslinjen var
genomsnittligt eGFR 43,1 ml/min/1,73 m? och median UACR var 949,3 mg/g, 44,1 % av patienterna hade
eGFR 30 till < 45 ml/min/1,73 m? och 14,5 % hade eGFR < 30 ml/min/1,73 m®. 67,5 % av patienterna hade
diabetes mellitus typ 2. Patienterna stod pa standardbehandling; 97,0 % av patienterna behandlades med
ACE-hdmmare eller angiotensinreceptorblockerare (ARB).

Studien avbrots i fortid pa grund av effekt fore den planerade analysen, baserat pa en rekommendation fran
den oberoende Data Monitoring Committee. Dapagliflozin var 6verldgset placebo nar det géllde att
forebygga det sammansatta effektmattet bestdende av > 50 % varaktig minskning av eGFR, njursjukdom i
slutstadiet, kardiovaskular eller renal dod. Baserat pa Kaplan-Meier-kurva for tid till férsta hdndelse av det
primédra sammansatta effektmattet sdgs behandlingseffekt med bérjan vid 4 manader och den bibeholls till
studiens slut (figur 7).



Figur 7: Tid till forsta hindelse av det primira sammansatta effektmattet bestaende av > 50 %
varaktig minskning av eGFR, njursjukdom i slutstadiet, kardiovaskulir eller renal dod

24 4

25 o g placebo

16 - 1 dapagliflozin

Patienter med hiindelser (%)

HR (95 % KI): 0.61 (0.51. 0.72) p-viirde: < 0.0001
T T T T T T T T T T
0 B 8 12 16 20 24 28 32 36

Antal manader frin randomisering

Riskpatient er

Dapagliflozin: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
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Riskpatienter ar antalet riskpatienter vid periodens bérjan.

Alla fyra komponenterna i det primadra sammansatta effektmattet bidrog individuellt till
behandlingseffekten. Dapagliflozin reducerade dven incidensen av det sammansatta effektmattet bestaende
av > 50 % varaktig minskning av eGFR, njursjukdom i slutstadiet eller renal déd och det sammansatta
effektmattet av kardivaskulédr dod och sjukhusinldggning for hjartsvikt. Behandling med dapagliflozin
forbattrade total Gverlevnad hos patienter med kronisk njursjukdom med en signifikant reduktion av total
mortalitet (figur 8).



Figur 8: Behandlingseffekter pa det priméra och de sekundira sammansatta effektmatten, deras
individuella komponenter samt total mortalitet
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Antalet forsta handelser for de enskilda komponenterna &r det faktiska antalet férsta handelser for varje komponent och motsvarar
inte summan av antalet handelser i det sammansatta effektmattet. Hindelsefrekvenserna presenteras som antalet forsokspersoner
med héndelse per 100 patientar av uppféljning. Estimat for riskkvot presenteras inte for subgrupper med farre &n 15 hindelser
totalt, bada armar kombinerade.

Behandlingsnyttan med dapagliflozin var konsekvent hos patienter med kronisk njursjukdom med diabetes
mellitus typ 2 och utan diabetes. Dapagliflozin reducerade det primédra sammansatta effektmattet bestaende
av > 50 % varaktig minskning av eGFR, njursjukdom i slutstadiet, kardiovaskuléar eller renal déd med en
riskkvot pd 0,64 (95 % KI 0,52; 0,79) hos patienter med diabetes mellitus typ 2 och 0,50 (95 % KI 0,35;
0,72) hos patienter utan diabetes.

Behandlingsnyttan med dapagliflozin jamfort placebo pa det priméara effektmattet var ocksa konsekvent i
andra nyckelgrupper, inklusive eGFR, alder, kon och region.



Pediatrisk population

Diabetes mellitus typ 2

I en klinisk studie pa barn och ungdomar i aldern 10-24 ar med diabetes mellitus typ 2, randomiserades

39 patienter till dapagliflozin 10 mg och 33 patienter till placebo, som tilldggsbehandling till metformin,
insulin eller en kombination av metformin och insulin. Vid randomiseringen var 74 % av patienterna

< 18 ar. Den justerade genomsnittliga fordndringen av HbA1lc fran baslinjen till vecka 24 var -0,75 % (95 %
KI -1,65; 0,15) for dapagliflozin i férhallande till placebo. I dldersgruppen < 18 ar var den justerade
genomsnittliga fordandringen av HbA1lc -0,59 % (95 % KI -1,66; 0,48) for dapagliflozin i férhallande till
placebo. I dldersgruppen > 18 ar var den genomsnittliga férandringen av HbA1c fran baslinjen -1,52 % i
dapagliflozingruppen (n = 9) och 0,17 % i placebogruppen (n = 6). Effekt och sdkerhet liknade den som
observerats fér den vuxna populationen som behandlats med dapagliflozin. Sakerhet och tolerabilitet
bekriftades ytterligare i en 28 veckors forldngning av studien med avseende pa sdakerhet.

Hjdrtsvikt och kronisk njursjukdom

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
dapagliflozin for alla grupper av den pediatriska populationen for att forebygga kardiovaskuldra handelser
hos patienter med kronisk hjartsvikt och vid behandling av kronisk njursjukdom (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Dapagliflozin absorberades snabbt och vl efter oral administrering. Maximala plasmakoncentrationer
(Crax) av dapagliflozin uppnaddes vanligtvis inom 2 timmar efter administrering vid fasta. Geometriska
medelvarden for Cmax och AUC, for dapagliflozin vid steady state efter doser pa 10 mg dapagliflozin en
gang dagligen var 158 ng/ml respektive 628 ng h/ml. Den absoluta orala biotillgéangligheten av
dapagliflozin efter administrering av en dos pa 10 mg ar 78 %. Vid administrering tillsammans med en
fettrik maltid minskade Cpn. for dapagliflozin med upp till 50 % och Ty forldngdes med cirka 1 timme,
men AUC fordndrades inte jamfort med fasta. Dessa fordndringar anses inte vara kliniskt betydelsefulla.
Dapagliflozin kan darfér administreras med eller utan mat.

Distribution

Dapagliflozin ar proteinbundet till cirka 91 %. Proteinbindningen féréandrades inte vid olika
sjukdomstillstdnd (t.ex. nedsatt njur- eller leverfunktion). Den genomsnittliga distributionsvolymen for
dapagliflozin vid steady state var 118 liter.

Metabolism

Dapagliflozin metaboliseras i stor utstrackning, i férsta hand for att producera dapagliflozin
3-O-glukuronid, som é&r en inaktiv metabolit. Dapagliflozin 3-O-glukuronid eller andra metaboliter bidrar
inte till de glukossédnkande effekterna. Bildandet av dapagliflozin 3-O-glukuronid medieras av UGT1AS9, ett
enzym som finns i lever och njure, och CYP-medierad metabolism var en mindre viktig clearancevag hos
manniska.

Eliminering

Den genomsnittliga terminala halveringstiden i plasma (1) for dapagliflozin var 12,9 timmar efter en oral
engangsdos av dapagliflozin 10 mg till friska forsoksdeltagare. Genomsnittlig total systemisk clearance av
dapagliflozin som administrerats intravendst var 207 ml/min. Dapagliflozin och relaterade metaboliter
elimineras i forsta hand via urinutséndring med mindre &n 2 % som oforédndrat dapagliflozin. Efter
administrering av en dos 50 mg ['*C]-dapagliflozin aterfanns 96 %, varav 75 % i urin och 21 % i faeces. I
faeces utsondrades cirka 15 % av dosen som huvudmetabolit.



Linjdritet

Exponeringen for dapagliflozin 6kade proportionellt med 6kad dosering av dapagliflozin &ver intervallet
0,1 till 500 mg och dess farmakokinetik forandrades inte 6ver tiden vid upprepad dosering en gang dagligen
i upp till 24 veckor.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Vid steady state (20 mg dapagliflozin en géng dagligen i 7 dagar) hade forséksdeltagare med diabetes

mellitus typ 2 och lindrigt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (enligt bestimning av plasmaclearance
av iohexol) en genomsnittlig systemisk exponering for dapagliflozin pa 32 %, 60 % respektive 87 % hogre
an forsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 och normal njurfunktion. Utséndringen av glukos i urinen
under 24 timmar vid steady state var starkt beroende av njurfunktionen och 85, 52, 18 och 11 g glukos/dag
utsondrades av forsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 och normal njurfunktion eller lindrigt, mattligt
respektive svart nedsatt njurfunktion. Paverkan av hemodialys pa exponering for dapagliflozin ér inte kénd.
Effekten av nedsatt njurfunktion pa systemisk exponering utvarderades i en populationsfarmakokinetisk
modell. I 6verensstimmelse med tidigare resultat var model predicted AUC” hdgre hos patienter med
kronisk njursjukdom jamfort med patienter med normal njurfunktion och det var ingen betydelsefull
skillnad mellan patienter med kronisk njursjukdom med diabetes mellitus typ 2 och utan diabetes.

Nedsatt leverfunktion

Hos forsoksdeltagare med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A och B) var
genomsnittligt Cmax och AUC for dapagliflozin upp till 12 % respektive 36 % hogre jamfort med friska
matchade kontrollférsoksdeltagare. Dessa skillnader ansags inte vara kliniskt betydelsefulla. Hos
forsoksdeltagare med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) var genomsnittligt C max och AUC for
dapagliflozin 40 % respektive 67 % hogre dn hos matchade friska kontroller.

Aldre (= 65 dr)

Det finns ingen kliniskt betydelsefull 6kning av exponeringen enbart baserat pa alder hos forsoksdeltagare
upp till 70 ars alder. En 6kad exponering pa grund av aldersrelaterad férsdamring av njurfunktionen kan
emellertid forvintas. Det finns inte tillrdckligt med data for att dra nagra slutsatser betrdffande exponering
av patienter > 70 &rs alder.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken och farmakodynamiken (glukosuri) hos barn i dldern 10-17 ar med diabetes mellitus
typ 2 liknade dem som observerats hos vuxna med diabetes mellitus typ 2.

Kon
Genomsnittligt AUCss for dapagliflozin hos kvinnor berdknades vara cirka 22 % hogre &n hos man.

Etnicitet
Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader i systemisk exponering mellan vita, svarta eller asiater.

Kroppsvikt
Exponering for dapagliflozin befanns minska med ¢kad vikt. Féljaktligen kan ldgviktiga patienter ha en

nagot 6kad exponering och patienter med hog vikt en nagot minskad exponering. Skillnaderna i exponering
ansdgs dock inte vara kliniskt betydelsefulla.

5.3 Prekliniska siakerhetsuppgifter
Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och fertilitet

visade inte nagra sarskilda risker f6r manniska. Dapagliflozin inducerade inte tumorer, hos varken mus eller
ratta, vid ndgon av de doser som utvérderades i tva-ariga karcinogenicitetsstudier.



Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Direkt administrering av dapagliflozin till avvanda unga rattor och indirekt exponering under sen dréktighet
(tidsperioder motsvarande den andra och tredje trimestern av graviditeten med avseende pa njurens mognad
hos méanniska) och digivning &r associerade med 6kad incidens och/eller svarighetsgrad av
njurbackendilatation och tubulér dilatation hos avkomman.

I en studie avseende juvenil toxicitet dar dapagliflozin doserades direkt till unga rattor fran den 21:a till den
90:e postnatala dagen rapporterades njurbackendilatation och tubulér dilatation vid alla dosnivéer.
Exponeringen av ungarna vid den ldgsta testade dosen var > 15 ganger maximal rekommenderad human
dos. Dessa fynd var associerade med dosrelaterade 6kningar av njurvikten och makroskopisk forstoring av
njuren som observerades vid alla doser. Njurbdackendilatationen och den tubuléra dilatationen som
observerades hos unga djur gick inte tillbaka helt inom den cirka 1 manad langa aterhdmtningsperioden.

I en separat studie av pre- och postnatal utveckling doserades modersrattor fran den 6:e gestationsdagen till
den 21:a postnatala dagen, och ungarna exponerades indirekt in utero och under digivningen. (En
satellitstudie genomfordes for att beddma exponeringen for dapagliflozin i mjélk och av ungarna.) Okad
incidens eller svarighetsgrad av njurbickendilatation observerades hos vuxen avkomma fran behandlade
modrar, men bara vid den hogsta testade dosen (associerad exponering for dapagliflozin av moder och
ungar var 1 415 respektive 137 ganger hogre dn vardena hos ménniska vid maximal rekommenderad human
dos). Ytterligare utvecklingstoxicitet var begransad till dosrelaterad minskning av ungarnas kroppsvikt och
observerades endast vid doser > 15 mg/kg/dag (associerat med en exponering av ungarna som ar

> 29 ganger hogre dn vardena hos méanniska vid maximal rekommenderad human dos). Evidens for toxicitet
hos modern uppvisades endast vid den hogsta testade dosen, och begransades till en Gvergdende minskning
av kroppsvikt och matkonsumtion vid dosen. Nivan for ingen observerad biverkning (NOAEL) for
utvecklingstoxicitet, den ldgsta testade dosen, dr associerad med en maternell systemisk
exponeringsmultipel som é&r cirka 19 ganger hogre én véardet hos méanniska vid maximal rekommenderad
human dos.

I ytterligare studier av embryo-fetal utveckling hos rattor och kaniner administrerades dapagliflozin i
intervall som sammanf6ll med de viktigaste perioderna for organogenes hos varje ras. Varken toxicitet hos
modern eller utvecklingstoxicitet observerades hos kaniner vid nagon testad dos. Den hogsta testade dosen
ar associerad med en systemisk exponeringsmultipel pé cirka 1 191 ganger maximal rekommenderad
human dos. Hos rattor var dapagliflozin varken embryoletal eller teratogen vid exponeringar pa upp till

1 441 ganger maximal rekommenderad human dos.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpamnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Hydroxipropylcellulosa
Krospovidon (typ A)
Mikrokristallin cellulosa (typ 102)
Natriumstearylfumarat

Filmdragering
Poly(vinylalkohol)

Makrogol 3350
Titandioxid (E171)
Talk (E553b)

Gul jarnoxid (E172)



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (OPA/AI/PVC//Al): 14, 28, 30, 98 eller 100 filmdragerade tabletter i en kartong.

Blister (OPA/Al/PVC//Al), kalenderpack: 14, 28 eller 98 filmdragerade tabletter i en kartong.
Perforerade endosblister (OPA/AI/PVC//Al): 14 x 1,28 x 1,30 x 1, 98 x 1 eller 100 x 1 filmdragerade
tabletter i en kartong.

Perforerade endosblister (OPA/Al/PVC//Al), kalenderforpackning: 14 x 1, 28 x 1 eller 98 x 1 filmdragerade
tabletter i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 40983

10 mg: 40984

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22.12.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
30.9.2024

Ytterligare information om detta likemedel finns pd webbplatsen for Sakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea www.fimea.fi.


http://www.fimea.fi

	Taulukko 6. Tulokset viikolla 24 (LOCFa) lumevertailututkimuksessa, jossa tutkittiin dapagliflotsiinin ja insuliinin yhdistelmää (yksin tai yhdessä suun kautta annettavien verensokeria alentavien lääkevalmisteiden kanssa)

