ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dapagliflozin Viatris 5 mg Filmtabletten
Dapagliflozin Viatris 10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dapagliflozin Viatris 5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 5 mg Dapagliflozin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede 5 mg Tablette enthélt 24 mg Lactose.

Dapagliflozin Viatris 10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthédlt 10 mg Dapagliflozin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede 10 mg Tablette enthilt 48 mg Lactose.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Dapagliflozin Viatris 5 mg Filmtabletten

Gelbfarbene, runde, bikonvexe Tabletten mit einem Durchmesser von ca. 7 mm, mit der Pragung ,,5“
auf einer Seite und ohne Prigung auf der anderen Seite.

Dapagliflozin Viatris 10 mg Filmtabletten

Gelbfarbene, rautenformige, bikonvexe Tabletten mit Abmessungen von ca. 11 x 8 mm, mit der
Pragung ,,10 auf einer Seite und ohne Pragung auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Typ-2-Diabetes mellitus

Dapagliflozin Viatris wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern im Alter von 10 Jahren und élter

zur Behandlung von unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus in Ergénzung zu einer Diét

und Bewegung

- als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertriglichkeit als ungeeignet erachtet
wird.

- zusitzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes.

Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationen von Behandlungen, die Wirkung auf die
Blutzuckerkontrolle, kardiovaskulére und renale Ereignisse sowie die untersuchten Populationen,
siche Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.



Herzinsuffizienz

Dapagliflozin Viatris ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung der symptomatischen,
chronischen Herzinsuffizienz.

Chronische Niereninsuffizienz

Dapagliflozin Viatris ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung der chronischen
Niereninsuffizienz.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Typ-2-Diabetes mellitus
Die empfohlene Dosis ist 10 mg Dapagliflozin einmal taglich.

Wenn Dapagliflozin in Kombination mit Insulin oder einem insulinotropen Wirkstoff, wie z. B. einem
Sulfonylharnstoff, angewendet wird, kann eine niedrigere Dosis des Insulins oder des insulinotropen
Wirkstoffs in Erwidgung gezogen werden, um das Risiko fiir eine Hypoglykdmie zu senken (siche
Abschnitte 4.5 und 4.8).

Herzinsuffizienz

Die empfohlene Dosis ist 10 mg Dapagliflozin einmal téglich.

Chronische Niereninsuffizienz
Die empfohlene Dosis ist 10 mg Dapagliflozin einmal téglich.

Besondere Patientengruppen
Nierenfunktionsstorungen
Basierend auf der Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Aufgrund begrenzter Erfahrung wird der Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin bei Patienten mit
einer GFR < 25 ml/min nicht empfohlen.

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus ist die glucosesenkende Wirksamkeit von Dapagliflozin
reduziert, wenn die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) < 45 ml/min betrégt. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstdrung bleibt sie wahrscheinlich aus. Wenn die GFR unter 45 ml/min fillt, sollte
daher bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus eine zusétzliche glucosesenkende Behandlung in
Betracht gezogen werden, falls eine weitere glykdmische Kontrolle erforderlich ist (siehe

Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2).

Leberfunktionsstorungen

Bei Patienten mit leichter oder moderater Leberfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wird eine Anfangsdosis von 5 mg
empfohlen. Wenn diese gut vertragen wird, kann die Dosis auf 10 mg erhoht werden (siche
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Es wird keine Dosisanpassung aufgrund des Alters empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Zur Behandlung des Typ--2-Diabetes mellitus bei Kindern im Alter von 10 Jahren und &lter ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2). Fiir Kinder unter 10 Jahren liegen keine
Daten vor.



Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dapagliflozin zur Behandlung der Herzinsuffizienz oder zur
Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Dapagliflozin Viatris kann einmal tdglich zu jeder beliebigen Tageszeit unabhidngig von einer
Mahlzeit eingenommen werden. Die Tabletten miissen als Ganzes geschluckt werden. Die Tablette
kann nicht in gleiche Dosen geteilt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Dapagliflozin sollte nicht bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus angewendet werden (siche
,Diabetische Ketoazidose® in Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstdrung

Aufgrund begrenzter Erfahrung wird der Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin bei Patienten mit
einer GFR < 25 ml/min nicht empfohlen.

Die glucosesenkende Wirksamkeit von Dapagliflozin ist von der Nierenfunktion abhédngig und bei
Patienten mit einer GFR < 45ml/min reduziert und sie bleibt wahrscheinlich bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung aus (siche Abschnitte 4.2, 5.1 und 5.2).

In einer Studie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus mit moderater Niereninsuffizienz
(GFR < 60 ml/min) hatte ein hoherer Anteil an mit Dapagliflozin behandelten Patienten
Nebenwirkungen im Sinne eines Anstiegs von Kreatinin, Phosphor, Parathormon (PTH) und
Hypotonie im Vergleich zu Placebo.

Leberfunktionsstorung

Es liegen begrenzte Erfahrungen aus klinischen Studien zu Patienten mit Leberfunktionsstdrung vor.
Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung ist die Exposition gegeniiber Dapagliflozin erhoht
(siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Anwendung bei Patienten mit Risiko fiir das Auftreten eines Volumenmangels und/oder Hypotonie

Aufgrund des Wirkmechanismus steigert Dapagliflozin die Diurese, dies kann zu einer maBigen
Abnahme des Blutdrucks flihren, was in klinischen Studien beobachtet wurde (siehe Abschnitt 5.1).
Dies kann bei Patienten mit sehr hohem Blutzuckerspiegel ausgeprigter sein.

Mit Vorsicht sollte bei Patienten vorgegangen werden, fiir die ein Dapagliflozin-induzierter
Blutdruckabfall ein Risiko darstellen konnte, wie zum Beispiel Patienten, die eine antihypertensive
Behandlung erhalten mit einer Hypotonie in der Vorgeschichte, oder dltere Patienten.

Im Falle interkurrenter Erkrankungen, die zu einem Volumenmangel fithren konnen (z. B. eine
gastrointestinale Erkrankung), wird eine sorgféltige Uberwachung des Volumenstatus (z. B.
korperliche Untersuchung, Messungen des Blutdrucks, Labortests einschlieBlich Hamatokriten und
Elektrolyte) empfohlen. Bei Patienten, die einen Volumenmangel entwickeln, wird ein zeitweiliges



Absetzen der Behandlung mit Dapagliflozin empfohlen, bis der Volumenmangel korrigiert worden ist
(siche Abschnitt 4.8).

Diabetische Ketoazidose

Seltene Fille von diabetischer Ketoazidose (DKA), einschlieflich lebensbedrohlicher und tédlicher
Fille, wurden bei Patienten berichtet, die eine Behandlung mit
Natrium-Glucose-Cotransporter-2-(SGLT2)-Inhibitoren einschlieBlich Dapagliflozin erhielten. In
einer Reihe von Fallen zeigte sich ein untypisches Krankheitsbild mit nur maBig erhohtem
Blutzuckerspiegel unter 14 mmol/l (250 mg/dl).

Das Risiko einer diabetischen Ketoazidose muss beim Auftreten von unspezifischen Symptomen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, iibermiBigem Durst, Schwierigkeiten beim Atmen,
Verwirrtheit, ungewohnlicher Miidigkeit oder Schlifrigkeit in Betracht gezogen werden. Unabhingig
vom Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim Auftreten dieser Symptome unverziiglich auf eine
Ketoazidose hin untersucht werden.

Bei Patienten, bei denen ein Verdacht auf eine DKA besteht oder eine DKA diagnostiziert wurde, ist
die Behandlung mit Dapagliflozin sofort abzusetzen.

Bei Patienten, die wegen eines groBeren chirurgischen Eingriffs oder einer akuten schweren Krankheit
hospitalisiert werden, ist die Behandlung zu unterbrechen. Bei diesen Patienten wird eine
Uberwachung der Ketonkérper-Konzentration empfohlen. Die Ermittlung der
Ketonkorper-Konzentration im Blut ist der Ermittlung der Konzentration im Urin vorzuziehen. Die
Behandlung mit Dapagliflozin kann fortgesetzt werden, wenn die Ketonkoérper-Konzentration normal
ist und sich der Zustand des Patienten stabilisiert hat.

Vor Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin sind Faktoren in der Anamnese des Patienten, die ihn
fiir eine Ketoazidose pradisponieren kdnnten, abzuwagen.

Zu den Patienten, fiir die ein erhdhtes Risiko einer DKA bestehen konnte, gehdren Patienten mit einer
geringen Funktionsreserve der Beta-Zellen (z. B. Patienten mit Typ-2-Diabetes und niedrigem
C-Peptid oder latentem Autoimmundiabetes bei Erwachsenen (LADA) oder Patienten mit
anamnestisch bekannter Pankreatitis), Patienten mit Erkrankungen, die zu eingeschriankter
Nahrungsaufnahme oder schwerer Dehydratation fiihren, Patienten, bei denen die Insulindosis
herabgesetzt wird, und Patienten mit erhdhtem Insulinbedarf infolge einer akuten Krankheit, einer
Operation oder Alkoholmissbrauchs. SGLT-2-Inhibitoren sollten bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden.

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor wird bei Patienten nicht
empfohlen, die unter der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor zuvor eine DKA entwickelt hatten,
es sei denn, es wurde ein anderer eindeutiger auslosender Faktor ermittelt und beseitigt. In Studien zu
Typ-1-Diabetes mellitus mit Dapagliflozin wurde eine DKA héufig berichtet. Dapagliflozin sollte
nicht zur Behandlung von Patienten mit Typ-1-Diabetes eingesetzt werden.

Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangrén)

Nach dem Inverkehrbringen wurden Fille von nekrotisierender Fasziitis des Perineums (auch als
Fournier-Gangrén bezeichnet) bei weiblichen und ménnlichen Patienten gemeldet, die
SGLT-2-Hemmer einnahmen (siehe Abschnitt 4.8). Hierbei handelt es sich um ein seltenes, aber
schwerwiegendes und potenziell lebensbedrohliches Ereignis, das einen dringenden chirurgischen
Eingriff und eine Behandlung mit Antibiotika erfordert.

Den Patienten sollte empfohlen werden, sich an einen Arzt zu wenden, wenn bei ihnen die Symptome
Schmerzen, Beriihrungsempfindlichkeit, Erythem oder Schwellungen im Bereich der Genitalien oder
des Perineums gleichzeitig mit Fieber oder Unwohlsein auftreten. Beachten Sie, dass im Vorfeld einer
nekrotisierenden Fasziitis Infektionen des Urogenitaltrakts oder Perinealabszesse auftreten konnen.



Bei Verdacht auf Fournier-Gangrén ist Dapagliflozin Viatris abzusetzen und unverziiglich eine
Behandlung (u. a. die Gabe von Antibiotika und chirurgisches Debridement) einzuleiten.

Harnwegsinfektionen

Die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn ist moglicherweise mit einem erhdhten Risiko flir
Harnwegsinfektionen verbunden; daher sollte ein zeitweiliges Absetzen von Dapagliflozin wéihrend
der Behandlung einer Pyelonephritis oder Urosepsis in Betracht gezogen werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei dlteren Patienten kann das Risiko fiir einen Volumenmangel erh6ht und eine Behandlung mit
Diuretika wahrscheinlicher sein.

Bei dlteren Patienten ist eine Beeintrdachtigung der Nierenfunktion und/oder eine Behandlung mit
Antihypertensiva, die die Nierenfunktion beeinflussen kénnen, wie angiotensin-converting enzyme
inhibitors (ACE-I) und Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptorblockern (ARB), wahrscheinlicher.

Hinsichtlich der Nierenfunktion gelten fiir dltere Patienten die gleichen Empfehlungen wie fiir alle
Patienten (siche Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und 5.1).

Herzinsuffizienz

Erfahrungen mit Dapagliflozin bei Patienten mit NYHA-Klasse IV sind begrenzt.
Infiltrative Kardiomyopathie
Patienten mit infiltrativer Kardiomyopathie wurden nicht untersucht.

Chronische Niereninsuffizienz

Es gibt keine Erfahrungen mit Dapagliflozin zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz bei
Patienten ohne Diabetes, die keine Albuminurie haben. Patienten mit Albuminurie profitieren
moglicherweise mehr von einer Behandlung mit Dapagliflozin.

Erhohte Hamatokrit-Werte

Unter Behandlung mit Dapagliflozin wurden erhohte Hamatokrit-Werte beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten mit ausgepragten Himatokritwerterhohungen sollen iiberwacht und auf
zugrunde liegende hdmatologische Erkrankungen untersucht werden.

Amputationen der unteren Gliedmalien

Eine erhdhte Anzahl von Amputationen der unteren Gliedmaf3en (in erster Linie von Zehen) sind in
klinischen Typ-2-Diabetes-mellitus-Langzeitstudien mit SGLT-2-Inhibitoren beobachtet worden. Ob
es sich hierbei um einen Klasseneffekt handelt, ist nicht bekannt. Es ist wichtig, Patienten mit Diabetes
hinsichtlich der regelméBigen praventiven FuBlpflege zu beraten.

Urin-Laborauswertungen

Aufgrund des Wirkmechanismus féllt der Test auf Glucose im Harn bei Patienten, die Dapagliflozin
Viatris einnehmen, positiv aus.

Dapagliflozin Viatris enthilt Lactose

Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.



Dapagliflozin Viatris enthdlt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Diuretika
Dapagliflozin kann den diuretischen Effekt von Thiazid- und Schleifendiuretika verstiarken und das
Risiko fiir eine Dehydratisierung und eine Hypotonie erhdhen (siche Abschnitt 4.4).

Insulin und insulinotrope Wirkstoffe

Insulin und insulinotrope Wirkstoffe, wie Sulfonylharnstoffe, verursachen Hypoglykdmie. Daher kann
eine niedrigere Dosis des Insulins oder des insulinotropen Wirkstoffs erforderlich sein, um das Risiko
fiir eine Hypoglykdmie bei Anwendung in Kombination mit Dapagliflozin bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus zu senken (siche Abschnitte 4.2 und 4.8).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Die Metabolisierung von Dapagliflozin erfolgt hauptséchlich iiber Glukuronid-Konjugation, vermittelt
iiber die UDP-Glukuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

In In-vitro-Studien hemmte Dapagliflozin weder Cytochrom-P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 noch induzierte es CYP1A2, CYP2B6 oder
CYP3AA4. Daher ist nicht zu erwarten, dass Dapagliflozin die metabolische Clearance von gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln verdndert, die {iber diese Enzyme metabolisiert werden.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Dapagliflozin

Wechselwirkungsstudien mit gesunden Probanden, in denen hauptséchlich ein Einzeldosis-Design
angewendet wurde, deuten darauf hin, dass die Pharmakokinetik von Dapagliflozin durch Metformin,
Pioglitazon, Sitagliptin, Glimepirid, Voglibose, Hydrochlorothiazid, Bumetanid, Valsartan oder
Simvastatin nicht veréndert wird.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Dapagliflozin und Rifampicin (einem Induktor verschiedener
aktiver Transporter und Wirkstoff-metabolisierender Enzyme) wurde eine 22%ige Abnahme der
systemischen Exposition (AUC) gegeniiber Dapagliflozin beobachtet, jedoch ohne klinisch
bedeutsame Auswirkungen auf die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn tiber 24 Stunden. Es wird
keine Dosisanpassung empfohlen. Ein klinisch relevanter Effekt mit anderen Induktoren (z. B.
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital) ist nicht zu erwarten.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Dapagliflozin und Mefenaminsédure (einem UGT1A9-Inhibitor)
wurde eine 55%ige Zunahme der systemischen Exposition gegeniiber Dapagliflozin beobachtet,
jedoch ohne klinisch bedeutsame Auswirkungen auf die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn {iber
24 Stunden. Es wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Auswirkungen von Dapagliflozin auf andere Arzneimittel

Dapagliflozin kann die renale Lithiumausscheidung erh6hen und den Lithiumspiegel im Blut senken.
Die Serumkonzentration von Lithium sollte nach Beginn der Behandlung mit Dapagliflozin und nach
Dosisédnderungen haufiger iiberwacht werden. Bitte iiberweisen Sie den Patienten an den Arzt, der
Lithium verschrieben hat, um die Serumkonzentration von Lithium zu {iberwachen.



In Wechselwirkungsstudien mit gesunden Probanden, in denen hauptsachlich ein Einzeldosis-Design
angewendet wurde, verdnderte Dapagliflozin nicht die Pharmakokinetik von Metformin, Pioglitazon,
Sitagliptin, Glimepirid, Hydrochlorothiazid, Bumetanid, Valsartan, Digoxin (einem P-gp-Substrat)
oder Warfarin (S-Warfarin, einem CYP2C9-Substrat) oder die blutgerinnungshemmenden Wirkungen
von Warfarin gemafl INR-Messung. Die Kombination einer Dapagliflozin-Einzeldosis von 20 mg und
Simvastatin (einem CYP3A4-Substrat) fithrte zu einem 19%igen Anstieg der AUC von Simvastatin
und zu einem 31%igen Anstieg der AUC von Simvastatinséure. Die Erh6hung der Expositionen
gegeniiber Simvastatin und Simvastatinsdure wird nicht als klinisch relevant erachtet.

Stoérung des 1,5-Anhydroglucitol(1,5-AG)-Assays

Die Uberwachung der glykdmischen Kontrolle mit einem 1,5-AG-Assay wird nicht empfohlen, da
1,5-AG-Messungen bei Patienten, die SGLT-2-Inhibtoren einnehmen, fiir die Bewertung der
glykdmischen Kontrolle nicht zuverlissig sind. Es wird empfohlen, andere Methoden zur
Uberwachung der glykimischen Kontrolle zu verwenden.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Dapagliflozin bei Schwangeren liegen keine Daten vor. Studien an Ratten haben
eine Toxizitat bezliglich der Nierenausbildung wihrend des Zeitraums gezeigt, der dem zweiten und
dritten Schwangerschaftsdrittel beim Menschen entspricht (siche Abschnitt 5.3). Daher wird die
Anwendung von Dapagliflozin wihrend des zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittels nicht
empfohlen.

Wenn eine Schwangerschaft festgestellt wird, sollte die Behandlung mit Dapagliflozin abgebrochen
werden.

Stillzeit

Ob Dapagliflozin und/oder seine Metaboliten in die Muttermilch iibertreten, ist nicht bekannt.
Vorhandene pharmakodynamische/toxikologische Daten aus tierexperimentellen Studien haben eine
Ausscheidung von Dapagliflozin/Metaboliten in die Milch gezeigt, ebenso wie pharmakologisch
vermittelte Wirkungen bei den gestillten Nachkommen (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir die
Neugeborenen/Sauglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Dapagliflozin sollte wihrend der Stillzeit
nicht angewendet werden.

Fertilitét

Die Wirkung von Dapagliflozin auf die Fertilitdt beim Menschen wurde nicht untersucht. Bei
ménnlichen und weiblichen Ratten zeigte Dapagliflozin bei keiner der untersuchten Dosen
Auswirkungen auf die Fertilitit.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dapagliflozin Viatris hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Patienten sollten darauf
aufmerksam gemacht werden, dass das Risiko fiir eine Hypoglykédmie besteht, wenn Dapagliflozin in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin angewendet wird.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Typ-2-Diabetes mellitus
In den klinischen Typ-2-Diabetes-Studien sind mehr als 15 000 Patienten mit Dapagliflozin behandelt
worden.

Die primdre Bewertung von Sicherheit und Vertraglichkeit erfolgte im Rahmen einer vorab
spezifizierten, gepoolten Analyse von 13 Placebo-kontrollierten Kurzzeitstudien (bis zu 24 Wochen),
in denen 2 360 Personen mit Dapagliflozin 10 mg und 2 295 mit Placebo behandelt wurden.

In der kardiovaskuldren Outcome-Studie mit Dapagliflozin bei Typ-2-Diabetes mellitus
(DECLARE-Studie, siche Abschnitt 5.1) erhielten 8 574 Patienten Dapagliflozin 10 mg und 8 569
erhielten Placebo liber eine mediane Expositionszeit von 48 Monaten. Insgesamt betrug die
Expositionszeit mit Dapagliflozin 30 623 Patientenjahre.

Die Uber die klinischen Studien hinweg am haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren
Genitalinfektionen.

Herzinsuffizienz

In der kardiovaskuldaren Dapagliflozin Outcome-Studie bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion (DAPA-HF-Studie) wurden 2 368 Patienten mit Dapagliflozin 10 mg
und 2 368 Patienten mit Placebo {iber eine mediane Expositionszeit von 18 Monaten behandelt. Die
Patientenpopulation schloss Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und ohne Diabetes ein sowie
Patienten mit einer eGFR > 30 ml/min/1,73 m. In der kardiovaskuliren Dapagliflozin
Outcome-Studie bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit linksventrikuldrer Ejektionsfraktion > 40 %
(DELIVER) wurden 3 126 Patienten mit Dapagliflozin 10 mg und 3 127 Patienten mit Placebo tiber
eine mediane Expositionszeit von 27 Monaten behandelt. Die Patientenpopulation schloss Patienten
mit Typ-2-Diabetes mellitus und ohne Diabetes ein sowie Patienten mit einer

eGFR > 25 ml/min/1,73 m°.

Insgesamt stimmte das Sicherheitsprofil von Dapagliflozin bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit dem
bekannten Sicherheitsprofil von Dapagliflozin iiberein.

Chronische Niereninsuffizienz

In der renalen Dapagliflozin Outcome-Studie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
(DAPA-CKD) wurden 2 149 Patienten mit Dapagliflozin 10 mg und 2 149 Patienten mit Placebo tiber
eine mediane Expositionszeit von 27 Monaten behandelt. Die Patientenpopulation schloss Patienten
mit Typ-2-Diabetes mellitus und ohne Diabetes, mit einer eGFR > 25 bis < 75 ml/min/1,73 m? und
Albuminurie (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhiltnis [UACR] > 200 und < 5000 mg/g) ein. Die
Behandlung wurde fortgesetzt, wenn die eGFR auf Werte unter 25 ml/min/1,73 m? fiel.

Insgesamt stimmte das Sicherheitsprofil von Dapagliflozin bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Dapagliflozin liberein.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in den Placebo-kontrollierten klinischen Studien und auf
Basis der Erfahrungen nach Markteinfiihrung identifiziert. Keine von ihnen wurde als dosisabhéngig
befunden. Die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit und Systemorganklassen
(system organ class, SOC) klassifiziert. Bei den Haufigkeitsangaben werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt: sehr hdufig (> 1/10), hiufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100),
selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).



Tabelle 1. Nebenwirkungen aus Placebo-kontrollierten klinischen Studien® und nach

Markteinfiithrung
Systemorgan- | Sehr hiufig Hiufig" Gelegentlich™ | Selten Sehr selten
klasse
Infektionen und Vulvovaginitis, | Pilzin-fektion™ Nekrotisierende
parasitire Balanitis und Fasziitis des
Erkrankungen verwandte Perineums
Infektionen des (Fournier-
Genital- Gangréin)®i
bereichs™*
Harnwegs-
infektion™>¢
Stoffwechsel- Hypoglykdmie Depletion des Diabetische
und (bei Volumens®® Ketoazidose
Erndhrungssto- | Anwendung Durst™ (bei Typ-2-
rungen mit SU oder Diabetes mel-
Insulin)® litus)®&
Erkrankungen Schwindel-
des gefiihl
Nervensystems
Erkrankungen Obstipation™
des Mundtrocken-
Gastrointesti- heit™
naltrakts
Erkrankungen Ausschlagl Angioodem
der Haut und
des
Unterhautgewe-
bes
Skelettmusku- Riicken-
latur-, schmerzen®
Bindegewebs-
und Knochener-
krankungen
Erkrankungen Dysurie Nykturie™ Tubulo-
der Nieren und Polyurie™f interstitielle
Harnwege Nephritis
Erkrankungen Vulvovagina-
der ler Pruritus™
Geschlechtsorg Genitaler
ane und der Pruritus™
Brustdriise
Untersuchun- Hamatokrit Erhohtes
gen erhoht® Kreatinin im
Verminderte Blut zu
renale Behandlungs-
Kreatinin- beginn™*
Clearance zu Blutharnstoff
Behandlungs- | erhdht™
beginn® Gewicht
Dyslipidémie" | erniedrigt™

2Die Tabelle zeigt Daten bis zu 24 Wochen (Kurzzeittherapie), ungeachtet einer glykdmischen Rescue-Therapie.
bSiehe entsprechenden Unterabschnitt fiir weitere Informationen.
¢ Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des Genitalbereichs schlieBen z. B. folgende vordefinierte
Standardbegriffe ein: vulvovaginale Pilzinfektion, Vaginalinfektion, Balanitis, Pilzinfektion der
Geschlechtsorgane, vulvovaginale Candidose, Vulvovaginitis, Balanitis durch Candida, Candidose der
Geschlechtsorgane, Genitalinfektion, Genitalinfektion des Mannes, Infektion des Penis, Vulvitis, Kolpitis
bakteriell, Abszess der Vulva.
4 Harnwegsinfektion schlieBt die folgenden Standardbegriffe ein, aufgefiihrt in der Reihenfolge der berichteten
Haufigkeit: Harnwegsinfektion, Zystitis, Harnwegsinfektion durch Escherichia, Infektion des Urogenitaltrakts,
Pyelonephritis, Trigonitis, Urethritis, Niereninfektionen und Prostatitis.




¢ Depletion des Volumens schlieit z. B. die folgenden vordefinierten Standardbegriffe ein: Dehydratation,
Hypovoldmie, Hypotonie.

fPolyurie schlieBt die folgenden Standardbegriffe ein: Pollakisurie, Polyurie, Urinausscheidung vermehrt.

¢ Mittlere Verdnderungen des Hamatokriten gegeniiber dem Ausgangswert betrugen 2,30 % fiir Dapagliflozin
10 mg versus -0,33 % fiir Placebo. Hamatokritwerte > 55 % wurden bei 1,3 % der mit Dapagliflozin 10 mg
behandelten Personen berichtet, gegeniiber 0,4 % der Personen, die Placebo erhielten.

" Die mittlere prozentuale Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert betrug fiir Dapagliflozin 10 mg bzw.
Placebo: Gesamtcholesterin 2,5 % versus 0,0 %; HDL-Cholesterin 6,0 % versus 2,7 %; LDL-Cholesterin 2,9 %
versus -1,0 %; Triglyzeride -2,7 % versus -0,7 %.

iSieche Abschnitt 4.4

i Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach Markteinfiihrung identifiziert. Ausschlag schlieBt die
folgenden Standardbegriffe ein, aufgefiihrt in der Reihenfolge der Haufigkeit in klinischen Studien: Ausschlag,
Ausschlag generalisiert, Ausschlag mit Juckreiz, makuldser Ausschlag, Ausschlag makulo-papulds, Ausschlag
pustulds, blasiger Hautausschlag und erythematdser Hautausschlag. In aktiv- und Placebo-kontrollierten
klinischen Studien (Dapagliflozin, N = 5 936, alle Kontrollen, N = 3 403) war die Haufigkeit von Hautausschlag
bei Dapagliflozin (1,4 %) und allen Kontrollen (1,4 %) dhnlich.

X Berichtet in der kardiovaskulidren OQutcome-Studie mit Typ-2-Diabetes-Patienten (DECLARE). Die Haufigkeit
basiert auf der jahrlichen Rate.

* Berichtet bei > 2 % der Personen und > 1 % héufiger und bei mindestens 3 weiteren der mit Dapagliflozin

10 mg behandelten Personen im Vergleich zu Placebo.

** Berichtet vom Priifer als moglicherweise zusammenhéngend, wahrscheinlich zusammenhéngend oder mit der
Studienmedikation zusammenhéngend und berichtet bei > 0,2 % der Personen und > 0,1 % héaufiger und bei
mindestens 3 weiteren mit Dapagliflozin 10 mg behandelten Personen im Vergleich zu Placebo.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des Genitalbereichs

Im Sicherheitspool der 13 Studien wurden Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des
Genitalbereichs bei 5,5 % bzw. 0,6 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg bzw. Placebo
erhielten. Die meisten Infektionen waren leicht bis moderat und fiihrten selten zum Abbruch der
Behandlung mit Dapagliflozin, und die Personen sprachen auf eine Erstbehandlung mit einer
Standardtherapie an. Diese Infektionen waren bei Frauen haufiger (8,4 % und 1,2 % fiir Dapagliflozin
bzw. Placebo) und bei Personen mit einer entsprechenden Vorgeschichte war eine wiederkehrende
Infektion wahrscheinlicher.

In der DECLARE-Studie war die Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen in Bezug auf Genitalinfektionen gering und ausgewogen: 2 Patienten in je der
Dapagliflozin- und Placebogruppe.

In der DAPA-HF-Studie berichtete kein Patient iiber schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von
Genitalinfektionen in der Dapagliflozin-Gruppe und ein Patient in der Placebo-Gruppe. In der
Dapagliflozin-Gruppe gab es 7 (0,3 %) Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, die aufgrund von
Genitalinfektionen zu Abbriichen fiihrten, und keinen Patienten in der Placebo-Gruppe. In der
DELIVER-Studie berichtete ein (< 0,1 %) Patient in jeder Behandlungsgruppe iiber ein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis von Genitalinfektionen. In der Dapagliflozin-Gruppe gab es
3 (0,1 %) Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, die aufgrund von Genitalinfektionen zu
Abbriichen fiihrten, und keinen Patienten in der Placebo-Gruppe.

In der DAPA-CKD-Studie traten bei 3 (0,1 %) Patienten in der Dapagliflozin-Gruppe schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse von Genitalinfektionen auf und bei keinem in der Placebo-Gruppe. In der
Dapagliflozin-Gruppe traten bei 3 (0,1 %) Patienten unerwiinschte Ereignisse auf, die zum Abbruch
aufgrund von Genitalinfektionen fiihrten, und bei keinem in der Placebo-Gruppe. Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse von Genitalinfektionen oder unerwiinschte Ereignisse, die aufgrund von
Genitalinfektionen zum Abbruch fiithrten, wurden bei keinem Patienten ohne Diabetes berichtet.

Es wurden Félle von Phimose/erworbener Phimose berichtet, die gleichzeitig mit Genitalinfektionen
auftraten, und in einigen Féllen war eine Beschneidung erforderlich.
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Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangrdn)
Nach dem Inverkehrbringen wurden Félle einer Fournier-Gangran bei Patienten gemeldet, die
SGLT-2-Hemmer einschlieBlich Dapagliflozin einnahmen (siehe Abschnitt 4.4).

In der DECLARE-Studie mit 17 160 Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und einer medianen
Expositionszeit von 48 Monaten wurden insgesamt 6 Falle einer Fournier-Gangrén berichtet, einer in
der Dapagliflozin-Behandlungsgruppe und 5 in der Placebogruppe.

Hypoglykdmie
Die Haufigkeit von Hypoglykédmien hing von der Art der in der klinischen Diabetes-mellitus-Studie
angewendeten Hintergrundtherapie ab.

In Studien mit Dapagliflozin in der Monotherapie, in der Add-on-Therapie mit Metformin oder in der
Add-on-Therapie mit Sitagliptin (mit oder ohne Metformin) war die Haufigkeit von leichten
Hypoglykamie-Ereignissen bei einer Behandlung bis zu 102 Wochen innerhalb der
Behandlungsgruppen, einschlieBlich der Placebogruppe, dhnlich (< 5 %). In allen Studien traten
gelegentlich schwere Hypoglykédmie-Ereignisse auf und waren innerhalb der Gruppen, die mit
Dapagliflozin bzw. Placebo behandelt wurden, vergleichbar. Studien zur Add-on-Therapie mit
Sulfonylharnstoff und zur Add-on-Therapie mit Insulin wiesen hohere Hypoglykdmieraten auf (siche
Abschnitt 4.5).

In einer Studie zur Add-on-Therapie mit Glimepirid wurde in Woche 24 und 48 tiber leichte
Hypoglykémie-Ereignisse hdufiger in der mit Dapagliflozin 10 mg plus Glimepirid behandelten
Gruppe berichtet (6,0 % bzw. 7,9 %) als in der mit Placebo plus Glimepirid behandelten Gruppe
(2,1 % bzw. 2,1 %).

In einer Studie zur Add-on-Therapie mit Insulin wurde iiber schwere Hypoglykémie-Ereignisse in
Woche 24 bei 0,5 % bzw. in Woche 104 bei 1,0 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg
plus Insulin erhielten, und bei 0,5 % in der mit Placebo plus Insulin behandelten Gruppe in der 24. und
104. Woche. Uber leichte Hypoglykimie-Ereignisse wurde in Woche 24 bzw. 104 bei 40,3 % bzw.
53,1 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg plus Insulin erhielten, und bei 34,0 % bzw.
41,6 % der Personen, die Placebo plus Insulin erhielten.

In einer Studie zur Add-on-Therapie mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff wurde bis Woche 24
iiber keine schweren Hypoglykimie-Ereignisse berichtet. Uber leichte Hypoglykimie-Ereignisse
wurde bei 12,8 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg plus Metformin und einen
Sulfonylharnstoff erhielten, und bei 3,7 % der Personen, die Placebo plus Metformin und einen
Sulfonylharnstoff erhielten.

In der DECLARE-Studie wurde kein erhohtes Risiko einer schweren Hypoglykamie fiir die
Behandlung mit Dapagliflozin im Vergleich zu Placebo beobachtet. Schwere
Hypoglykédmie-Ereignisse wurden bei 58 (0,7 %) der mit Dapagliflozin behandelten Patienten und bei
83 (1,0 %) der mit Placebo behandelten Patienten berichtet.

In der DAPA-HF-Studie wurden schwere Hypoglykadmie-Ereignisse bei 4 (0,2 %) Patienten sowohl in
der Dapagliflozin- als auch in der Placebo-Behandlungsgruppe berichtet. In der DELIVER-Studie
wurden schwere Hypoglykdmie-Ereignisse bei 6 (0,2 %) Patienten in der Dapagliflozin-Gruppe und

7 (0,2 %) in der Placebo-Gruppe berichtet. Schwere Hypoglykadmie-Ereignisse wurden nur bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus beobachtet.

In der DAPA-CKD-Studie wurden schwere Hypoglykdmie-Ereignisse bei 14 (0,7 %) Patienten in der

Dapagliflozin-Gruppe und 28 (1,3 %) Patienten in der Placebo-Gruppe berichtet und wurden nur bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus beobachtet.
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Depletion des Volumens

Auf eine Depletion des Volumens hinweisende Reaktionen (einschlieSlich Berichte von
Dehydratation, Hypovoldmie oder Hypotonie) wurden im Sicherheitspool der 13 Studien bei 1,1 %
bzw. 0,7 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg bzw. Placebo erhielten; schwerwiegende
Nebenwirkungen traten bei < 0,2 % der Personen auf und waren iiber die Dapagliflozin-10-mg- und
Placebo-Gruppen hinweg ausgewogen (siche Abschnitt 4.4).

In der DECLARE-Studie war die Anzahl an Patienten mit Ereignissen, die auf eine Depletion des
Volumens hinweisen, zwischen den Behandlungsgruppen ausgeglichen: 213 (2,5 %) und 207 (2,4 %)
in der Dapagliflozin- bzw. Placebogruppe. Schwere unerwiinschte Ereignisse wurden bei 81 (0,9 %)
bzw. 70 (0,8 %) in der Dapagliflozin- bzw. Placebogruppe berichtet. Generell waren die Ereignisse
zwischen den Behandlungsgruppen iiber die Subgruppen Alter, Diuretika-Anwendung, Blutdruck und
Anwendung von ACE-I (angiotensin converting enzyme inhibitors)/ARB (angiotensin Il type 1
receptor blockers) hinweg ausgeglichen. Bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? beim
Ausgangswert traten in der Dapagliflozin-Gruppe 19 schwere unerwiinschte Ereignisse auf, die auf
eine Depletion des Volumens hinwiesen, und in der Placebogruppe 13 Ereignisse.

In der DAPA-HF-Studie betrug die Anzahl an Patienten mit Ereignissen, die auf eine Depletion des
Volumens hinweisen, 170 (7,2 %) in der Dapagliflozin-Gruppe und 153 (6,5 %) in der
Placebo-Gruppe. In der Dapagliflozin-Gruppe gab es bei weniger Patienten schwere Ereignisse mit
Symptomen, die auf eine Depletion des Volumens hinweisen (23 [1,0 %]), im Vergleich zur
Placebo-Gruppe (38 [1,6 %]). Die Ergebnisse waren dhnlich, unabhéngig von einem vorliegenden
Diabetes bei Studienbeginn und von der eGFR bei Studienbeginn. In der DELIVER-Studie betrug die
Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden Ereignissen mit Symptomen, die auf eine Depletion des
Volumens hinweisen, 35 (1,1 %) in der Dapagliflozin-Gruppe und 31 (1,0 %) in der Placebo-Gruppe.

In der DAPA-CKD-Studie betrug die Anzahl an Patienten mit Ereignissen, die auf eine Depletion des
Volumens hinweisen, 120 (5,6 %) in der Dapagliflozin-Gruppe und 84 (3,9 %) in der Placebo-Gruppe.
Es gab bei 16 (0,7 %) Patienten in der Dapagliflozin-Gruppe und bei 15 (0,7 %) Patienten in der
Placebo-Gruppe schwere Ereignisse mit Symptomen, die auf eine Depletion des Volumens hinweisen.

Diabetische Ketoazidose bei Typ-2-Diabetes mellitus

In der DECLARE-Studie mit einer medianen Expositionszeit von 48 Monaten wurden
DKA-Ereignisse bei 27 Patienten in der Dapagliflozin-10-mg-Gruppe und bei 12 Patienten in der
Placebogruppe berichtet. Die Félle traten tiber den Studienzeitraum gleichmaBig verteilt auf. Von den
27 Patienten mit DKA-Ereignis in der Dapagliflozin-Gruppe erhielten 22 zum Zeitpunkt des
Ereignisses gleichzeitig eine Behandlung mit Insulin. Ausldsende Faktoren fiir die DKA waren so, wie
fiir eine Population mit Typ-2-Diabetes erwartet wird (siche Abschnitt 4.4).

In der DAPA-HF-Studie wurden DK A-Ereignisse bei 3 Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus in der
Dapagliflozin-Gruppe und bei keinem in der Placebo-Gruppe berichtet. In der DELIVER-Studie
wurden DK A-Ereignisse bei 2 Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus in der Dapagliflozin-Gruppe und
bei keinem in der Placebo-Gruppe berichtet.

In der DAPA-CKD-Studie wurden DK A-Ereignisse bei keinem Patienten in der Dapagliflozin-Gruppe
und bei 2 Patienten mit Typ-2--Diabetes mellitus in der Placebo-Gruppe berichtet.

Harnwegsinfektionen

Im Sicherheitspool der 13 Studien wurden Harnwegsinfektionen unter Dapagliflozin 10 mg haufiger
als unter Placebo berichtet (4,7 % bzw. 3,5 %; siche Abschnitt 4.4). Die meisten Infektionen waren
leicht bis moderat und fiihrten selten zum Abbruch der Behandlung mit Dapagliflozin, und die
Personen sprachen auf eine Erstbehandlung mit einer Standardtherapie an. Diese Infektionen waren
bei Frauen haufiger und bei Personen mit einer entsprechenden Vorgeschichte war eine
wiederkehrende Infektion wahrscheinlicher.
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In der DECLARE-Studie wurden schwerwiegende Ereignisse von Harnwegsinfektionen weniger
hiufig unter Dapagliflozin 10 mg als unter Placebo beobachtet, 79 (0,9 %) bzw. 109 (1,3 %)
Ereignisse.

In der DAPA-HF-Studie betrug die Anzahl an Patienten mit schweren unerwiinschten Ereignissen von
Harnwegsinfektionen 14 (0,6 %) in der Dapagliflozin-Gruppe und 17 (0,7 %) in der Placebo-Gruppe.
In jeder der Dapagliflozin- und Placebo-Gruppen gab es 5 (0,2 %) Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen, die aufgrund von Harnwegsinfektionen zu Abbriichen fiihrten. In der DELIVER-Studie
betrug die Anzahl an Patienten mit schweren unerwiinschten Ereignissen von Harnwegsinfektionen

41 (1,3 %) in der Dapagliflozin-Gruppe und 37 (1,2 %) in der Placebo-Gruppe. In der
Dapagliflozin-Gruppe traten bei 13 (0,4 %) Patienten unerwiinschte Ereignisse von
Harnwegsinfektionen auf, die zu Abbriichen fiihrten, und bei 9 (0,3 %) in der Placebo-Gruppe.

In der DAPA-CKD-Studie betrug die Anzahl an Patienten mit schweren unerwiinschten Ereignissen
von Harnwegsinfektionen 29 (1,3 %) in der Dapagliflozin-Gruppe und 18 (0,8 %) in der
Placebo-Gruppe. In der Dapagliflozin-Gruppe traten bei 8 (0,4 %) Patienten unerwiinschte Ereignisse
von Harnwegsinfektionen auf, die zu Abbriichen fiihrten, und bei 3 (0,1 %) in der Placebo-Gruppe.
Die Anzahl der Patienten ohne Diabetes, die iiber schwere unerwiinschte Ereignisse von
Harnwegsinfektionen oder unerwiinschte Ereignisse, die aufgrund von Harnwegsinfektionen zum
Abbruch fiihrten, berichtete, war zwischen den Behandlungsgruppen &hnlich (6 [0,9 %] versus 4

[0,6 %] fiir schwere unerwiinschte Ereignisse und 1 [0,1 %] versus O fiir unerwiinschte Ereignisse, die
zum Abbruch fiihrten, in der Dapagliflozin- bzw. Placebo-Gruppe).

Erhéhtes Kreatinin

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit erhéhtem Kreatinin wurden zusammengefasst (z. B.
verminderte renale Kreatinin-Clearance, Nierenfunktionsstdrung, erhdhtes Kreatinin im Blut und
verminderte glomeruldre Filtrationsrate). In den gepoolten Sicherheitsdaten aus 13 Studien wurden
diese zusammengefassten Nebenwirkungen bei 3,2 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg
erhielten, bzw. bei 1,8 % der Personen, die Placebo erhielten. Bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion oder leichter Nierenfunktionsstérung (eGFR-Ausgangswert > 60 ml/min/1,73m?)
wurden diese zusammengefassten Nebenwirkungen bei 1,3 % der Personen berichtet, die
Dapagliflozin 10 mg erhielten, bzw. bei 0,8 % der Personen, die Placebo erhielten. Diese
Nebenwirkungen waren haufiger bei Patienten mit einem eGFR-Ausgangswert > 30 und

< 60 ml/min/1,73m? (18,5 % Dapagliflozin 10 mg versus 9,3 % Placebo).

Eine weitere Bewertung von Patienten, die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit den Nieren
hatten, ergab, dass die meisten Serumkreatinin-Anderungen von < 44 Mikromol/l (< 0,5 mg/dl)
gegeniiber dem Ausgangswert hatten. Die Kreatininerh6hungen waren wihrend der laufenden
Behandlung in der Regel voriibergehend oder reversibel nach Behandlungsabbruch.

In der DECLARE-Studie, einschlieBlich dlterer Patienten und Patienten mit Nierenfunktionsstérung
(eGFR weniger als 60 ml/min/1,73 m?), nahm die eGFR in beiden Behandlungsgruppen mit der Zeit
ab. Zum Zeitpunkt nach 1 Jahr war die mittlere eGFR etwas geringer und zum Zeitpunkt nach 4 Jahren
war die mittlere eGFR in der Dapagliflozin-Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe etwas hoher.

In den Studien DAPA-HF und DELIVER nahm die eGFR sowohl in der Dapagliflozin- als auch in der
Placebo-Gruppe mit der Zeit ab. In DAPA-HF betrug die initiale Abnahme der mittleren eGFR -

4,3 ml/min/1,73 m? in der Dapagliflozin-Gruppe und -1,1 ml/min/1,73 m? in der Placebo-Gruppe. Zum
Zeitpunkt 20 Monate war die Anderung der eGFR gegeniiber dem Ausgangswert in beiden
Behandlungsgruppen dhnlich: -5,3 ml/min/1,73 m? bei Dapagliflozin und -4,5 ml/min/1,73 m? bei
Placebo. In DELIVER betrug die Abnahme der mittleren eGFR nach einem

Monat -3,7 ml/min/1,73 m? in der Dapagliflozin-Gruppe und -0,4 ml/min/1,73 m? in der
Placebo-Gruppe. Zum Zeitpunkt 24 Monate war die Anderung der eGFR gegeniiber dem
Ausgangswert in beiden Behandlungsgruppen dhnlich: -4,2 ml/min/1,73 m? in der
Dapagliflozin-Gruppe und -3,2 ml/min/1,73 m? in der Placebo-Gruppe.
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In der DAPA-CKD-Studie nahm die eGFR sowohl in der Dapagliflozin- als auch in der
Placebo-Gruppe mit der Zeit ab. Die initiale (Tag 14) Abnahme der mittleren eGFR

betrug -4,0 ml/min/1,73 m? in der Dapagliflozin-Gruppe und -0,8 ml/min/1,73 m? in der
Placebo-Gruppe. Zum Zeitpunkt 28 Monate war die Anderung der eGFR gegeniiber dem
Ausgangswert -7,4 ml/min/1,73 m? in der Dapagliflozin-Gruppe und -8,6 ml/min/1,73 m? in der
Placebo-Gruppe.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil von Dapagliflozin, das in einer klinischen Studie bei Kindern im Alter von
10 Jahren und alter

mit Typ-2-Diabetes mellitus beobachtet wurde (siehe Abschnitt 5.1), war dhnlich wie das in den
Studien mit Erwachsenen beobachtete.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Dapagliflozin zeigte bei gesunden Probanden keine Toxizitdt nach Einnahme von Einzeldosen von bis
zu 500 mg (dem 50-Fachen der empfohlenen Maximaldosis fiir den Menschen). Diese Personen hatten
iiber eine dosisabhéngige Zeitspanne (mindestens 5 Tage fiir die 500-mg-Dosis) nachweisbar Glucose
im Urin, ohne dass iiber Dehydratisierung, Hypotonie oder unausgeglichenen Elektrolythaushalt
berichtet wurde, und ohne klinisch bedeutsamen Effekt auf das QTc-Intervall. Die
Hypoglykédmie-Inzidenz war mit Placebo vergleichbar. In klinischen Studien, in denen gesunden
Probanden und Patienten mit Typ-2-Diabetes 2 Wochen lang 1-mal taglich Dosen von bis zu 100 mg
(dem 10-Fachen der empfohlenen Maximaldosis fiir den Menschen) gegeben wurden, war die
Hypoglykédmie-Inzidenz geringfiigig hoher als bei Placebo und nicht dosisabhéngig. Die Haufigkeit
unerwiinschter Ereignisse, einschlielich Dehydratisierung oder Hypotonie, war dhnlich wie unter
Placebo, und es gab keine klinisch bedeutsamen, dosisabhidngigen Verdanderungen von
Laborparametern, einschlielich Serumelektrolyten und Biomarkern fiir die Nierenfunktion.

Im Falle einer Uberdosierung sollte in Abhiingigkeit vom klinischen Zustand des Patienten eine

angemessene supportive Behandlung eingeleitet werden. Die Elimination von Dapagliflozin mittels
Hamodialyse wurde nicht untersucht.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika,
Natrium-Glucose-Cotransporter-2-(SGLT2)-Inhibitoren, ATC-Code: A10BKO1

Wirkmechanismus

Dapagliflozin ist ein hochpotenter (K;: 0,55 nM), selektiver und reversibler Inhibitor des SGLT-2. Die
Inhibition von SGLT-2 durch Dapagliflozin reduziert die Reabsorption von Glucose aus dem
glomeruldren Filtrat im proximalen renalen Tubulus bei einer gleichzeitigen Reduktion der
Natrium-Reabsorption, was zu einer Exkretion von Glucose mit dem Urin und osmotischer Diurese
fiihrt. Daher erhoht Dapagliflozin die Abgabe von Natrium in den distalen Tubulus, was die
tubuloglomerulére Riickkopplung erhoht und den intraglomeruldren Druck senkt. Kombiniert mit
osmotischer Diurese fiihrt dies zu einer Abnahme der Volumeniiberladung, niedrigerem Blutdruck und
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einer geringeren Vorlast und Nachlast, was giinstige Effekte auf das kardiale Remodeling, die
diastolische Funktion und den Erhalt der Nierenfunktion haben kann. Die kardialen und renalen
Vorteile von Dapagliflozin hiangen nicht allein vom Blutglucose-senkenden Effekt ab und sind nicht
auf Patienten mit Diabetes beschrinkt, wie in den DAPA-HF-, DELIVER- und DAPA-CKD-Studien
gezeigt wurde. Andere Effekte schlieBen eine Erhohung des Himatokriten und eine Abnahme des
Korpergewichts ein.

Dapagliflozin verbessert sowohl die Niichtern- als auch die postprandialen Plasma-Glucosespiegel,
indem es die renale Glucose-Reabsorption senkt und zur Glucose-Ausscheidung mit dem Harn fiihrt.
Diese Glucose-Ausscheidung (glucosurischer Effekt) wird nach der ersten Dosis beobachtet, hélt tiber
das 24-stlindige Dosisintervall an und wird fiir die Dauer der Behandlung aufrechterhalten. Die
Glucosemenge, die durch diesen Mechanismus iiber die Niere eliminiert wird, hdngt von der
Blut-Glucosekonzentration und der GFR ab. Daher zeigt Dapagliflozin bei Personen mit normalem
Blutglucose-Wert eine geringe Neigung, eine Hypoglykédmie zu verursachen. Dapagliflozin behindert
nicht die normale endogene Glucoseproduktion als Reaktion auf eine Hypoglykémie. Dapagliflozin
wirkt unabhéngig von der Insulinsekretion und Insulinwirkung. In klinischen Studien mit
Dapagliflozin wurde eine Verbesserung in Bezug auf das homeostasis model assessment fiir die
Betazell-Funktion (HOMA beta-cell) beobachtet.

SGLT-2 wird selektiv in der Niere exprimiert. Dapagliflozin hemmt andere Glucose-Transporter nicht,
die fiir den Glucose-Transport in periphere Gewebe wichtig sind. Es ist > 1400-mal selektiver fiir
SGLT-2 als fiir SGLT-1, den Haupttransporter im Darm, der fiir die Glucoseresorption verantwortlich
ist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach Gabe von Dapagliflozin wurde bei gesunden Probanden und bei Personen mit

Typ-2-Diabetes mellitus ein Anstieg der mit dem Urin ausgeschiedenen Glucosemenge beobachtet.
Bei Personen mit Typ-2-Diabetes mellitus, die 10 mg/Tag Dapagliflozin iiber 12 Wochen erhielten,
wurden pro Tag ca. 70 g Glucose in den Urin ausgeschieden (entsprechend 280 kcal/Tag). Ein Beleg
fiir eine anhaltende Glucose-Exkretion wurde bei Personen mit Typ-2-Diabetes mellitus gesehen, die
Dapagliflozin 10 mg/Tag bis zu 2 Jahre lang erhielten.

Die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn durch Dapagliflozin fiihrt bei Personen mit
Typ-2-Diabetes mellitus auch zu einer osmotischen Diurese und einer Erhéhung der Harnmenge. Die
Erhéhung der Harnmenge wurde bei Personen mit Typ-2-Diabetes mellitus, die mit Dapagliflozin

10 mg behandelt wurden, bis Woche 12 aufrechterhalten und belief sich auf ca. 375 ml/Tag. Die
Erhohung der Harnmenge war mit einem leichten und voriibergehenden Anstieg der
Natriumausscheidung mit dem Urin verbunden, der nicht mit Verdnderungen der
Serum-Natriumkonzentrationen assoziiert war.

Die Harnséaure-Exkretion mit dem Harn war ebenfalls voriibergehend erhdht (fiir 3—7 Tage) und wurde
von einer anhaltenden Reduktion der Serum-Harnsaurekonzentration begleitet. Nach 24 Wochen
bewegten sich die Reduktionen der Serum-Harnséurekonzentrationen zwischen -48,3

bis -18,3 Mikromol/I (-0,87 bis -0,33 mg/dl).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Typ-2-Diabetes mellitus
Die Verbesserung der glykdmischen Kontrolle sowie die Senkung der kardiovaskuldren und renalen
Morbiditit und Mortalitét stellen integrale Bestandteile der Behandlung des Typ-2-Diabetes dar.

Zur Bewertung der glykdmischen Wirksamkeit und Sicherheit von Dapagliflozin wurden vierzehn
doppelblinde, randomisierte, kontrollierte klinische Studien mit 7 056 erwachsenen Personen mit
Typ-2-Diabetes durchgefiihrt; 4 737 Personen wurden in diesen Studien mit Dapagliflozin behandelt.
Zwolf Studien umfassten einen Behandlungszeitraum von 24 Wochen Dauer, 8 mit
Langzeit-Verlédngerungen, die von 24 bis 80 Wochen reichten (bis zu einer Gesamtstudiendauer von
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104 Wochen), eine Studie hatte einen 28-wdchigen Behandlungszeitraum, und eine Studie hatte eine
Dauer von 52 Wochen mit Langzeit-Verldngerungen von 52 und 104 Wochen (Gesamtstudiendauer
von 208 Wochen). Die mittlere Dauer der Diabetes-Erkrankung reichte von 1,4 bis 16,9 Jahren.
Fiinfzig Prozent (50 %) hatten eine leichte Nierenfunktionsstérung und 11 % hatten eine moderate
Nierenfunktionsstorung. Einundfiinfzig Prozent (51 %) der Personen waren ménnlich, 84 % waren
Weille, 8 % waren asiatischer Herkunft, 4 % waren Schwarze und 4 % waren anderer ethnischer
Zugehorigkeit. Einundachtzig Prozent (81 %) der Personen hatten einen Body-Mass-Index (BMI)

> 27. Dariiber hinaus wurden zwei 12-wochige, Placebo-kontrollierte Studien mit Patienten mit
unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes und Hypertonie durchgefiihrt.

Zur Beurteilung der Wirkung auf kardiovaskulire und renale Ereignisse wurde eine kardiovaskulare
Outcome-Studie (DECLARE) mit Dapagliflozin 10 mg im Vergleich zu Placebo mit 17 160 Patienten
mit Typ-2-Diabetes mellitus mit oder ohne bestehende kardiovaskuldre Erkrankung durchgefiihrt.

Glykdmische Kontrolle

Monotherapie

Um die Sicherheit und Wirksamkeit einer Monotherapie mit Dapagliflozin bei Personen mit
unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus zu bewerten, wurde eine doppelblinde,
Placebo-kontrollierte Studie {iber die Dauer von 24 Wochen (mit einer zusitzlichen
Verlangerungsperiode) durchgefiihrt. Die einmal tdgliche Behandlung mit Dapagliflozin fiihrte im
Vergleich zu Placebo zu statistisch signifikanten (p < 0,0001) Reduktionen des HbAlc-Wertes
(Tabelle 2).

In der Verldngerungsperiode wurden die HbA1c-Reduktionen bis Woche 102 aufrechterhalten
(-0,61 % und -0,17 % adjustierte mittlere Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert fiir
Dapagliflozin 10 mg bzw. Placebo).

Tabelle 2. Ergebnisse einer Placebo-kontrollierten Studie mit Dapagliflozin als Monotherapie in
Woche 24 (LOCF?)

Monotherapie
Dapagliflozin Placebo
10 mg

NP 70 75

HbA1lc (%)

Mittlerer Ausgangswert 8,01 7,79
Veranderung zum Ausgangswert® -0,89 -0,23
Differenz zu Placebo® -0,66*

(95 % KI) (-0,96; -0,36)

Personen (%), die einen

HbAlc <7 % erreichten:

Adjustiert nach Ausgangswert 50,8% 31,6

Korpergewicht (kg)

Mittlerer Ausgangswert 94,13 88,77
Verdnderung zum Ausgangswert® -3,16 -2,19
Differenz zu Placebo® -0,97

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

2 LOCEF (last observation carried forward): Letzter vorliegender Wert fiir jeden Patienten (bei Patienten mit
Rescue-Therapie vor der Rescue-Therapie)

® Alle randomisierten Personen, die wihrend der doppelblinden Kurzzeitphase mindestens eine Dosis der
doppelblinden Studienmedikation einnahmen

¢ Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert

*p-Wert < 0,0001 versus Placebo

% Als Ergebnis des sequenziellen Testverfahrens fiir sekundire Endpunkte nicht beziiglich statistischer
Signifikanz evaluiert
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Add-on-Kombinationstherapie

In einer 52-wochigen, aktiv kontrollierten Nicht-Unterlegenheitsstudie (mit 52- und 104-wdchigen
Verlangerungsperioden) wurde Dapagliflozin bei Personen mit unzureichender glykédmischer
Kontrolle (HbAlc > 6,5 % und < 10 %) als Add-on-Therapie mit Metformin im Vergleich zu einem
Sulfonylharnstoff (Glipizid) als Add-on-Therapie zu Metformin bewertet. Die Ergebnisse zeigten im
Vergleich zu Glipizid eine dhnliche mittlere Reduktion des HbAlc-Wertes gegeniiber dem
Ausgangswert bis Woche 52 und wiesen so eine Nicht-Unterlegenheit nach (Tabelle 3). In Woche 104
betrug die adjustierte mittlere Verdnderung des HbAlc-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert -0,32 %
fiir Dapagliflozin und -0,14 % fiir Glipizid. In Woche 208 betrug die adjustierte mittlere Verdnderung
des HbAlc-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert -0,10 % fiir Dapagliflozin und 0,20 % fiir Glipizid.
Innerhalb der 52, 104 und 208 Wochen trat mindestens ein hypoglykdmisches Ereignis bei einem
signifikant kleineren Anteil an Personen in der mit Dapagliflozin behandelten Gruppe (3,5 %, 4,3 %
bzw. 5,0 %) auf im Vergleich zur Gruppe, die mit Glipizid behandelt wurde (40,8 %, 47,0 % bzw.
50,0 %). Der Anteil der Personen, die in der Studie verblieben, betrug in Woche 104 und in Woche
208 in der mit Dapagliflozin behandelten Gruppe 56,2 % bzw. 39,7 % und in der mit Glipizid
behandelten Gruppe 50,0 % bzw. 34,6 %.

Tabelle 3. Ergebnisse einer aktiv kontrollierten Studie zum Vergleich von Dapagliflozin und
Glipizid als Add-on-Therapie mit Metformin in Woche 52 (LOCFa)

Parameter Dapagliflozin + Glipizid + Metformin
Metformin

NP 400 401

HbAlc (%)

Mittlerer Ausgangswert 7,69 7,74
Verénderung zum Ausgangswert* -0,52 -0,52
Differenz zu Glipizid + Metformin® 0,004

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

Korpergewicht (kg)

Mittlerer Ausgangswert 88,44 87,60
Veranderung zum Ausgangswert® -3,22 1,44
Differenz zu Glipizid + Metformin® -4,65"

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

2LOCEF (last observation carried forward): Letzter vorliegender Wert fiir jeden Patienten

PRandomisierte und behandelte Personen mit Ausgangswert und mindestens 1 Wirksamkeitsmessung nach
Ausgangswert

°Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert

dnicht unterlegen gegeniiber Glipizid + Metformin

*p-Wert < 0,0001

Dapagliflozin als Add-on mit entweder Metformin, Glimepirid, Metformin und einem
Sulfonylharnstoff, Sitagliptin (mit oder ohne Metformin) oder Insulin fiihrte zu statistisch
signifikanten Reduktionen des HbAlc-Wertes in Woche 24 (p < 0,0001; Tabellen 4, 5 und 6)
verglichen mit Personen, die Placebo erhielten.

Die in Woche 24 beobachteten Reduktionen des HbAlc-Wertes blieben in den
Add-on-Kombinationsstudien (Glimepirid und Insulin) geméf den 48-Wochen-Daten (Glimepirid) und
den bis zu 104-Wochen-Daten (Insulin) erhalten. In der Add-on-Therapie mit Sitagliptin (mit oder
ohne Metformin) betrug die adjustierte mittlere Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert fiir
Dapagliflozin 10 mg und Placebo -0,30 % bzw. 0,38 % in Woche 48. Die Reduktionen des
HbA1c-Wertes im Rahmen der Studie zur Add-on-Therapie mit Metformin blieben bis Woche 102
erhalten (adjustierte mittlere Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert von -0,78 % und 0,02 % fiir
10 mg bzw. Placebo). Im Rahmen der Studie mit Insulin (mit oder ohne zusétzlichem oral
blutzuckersenkendem Arzneimittel) betrug in Woche 104 die adjustierte mittlere Verdnderung des
HbAlc-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert -0,71 % fiir Dapagliflozin 10 mg bzw. -0,06 % fiir
Placebo. Bei Personen, die mit Dapagliflozin 10 mg behandelt wurden, blieb die Insulin-Dosis mit
einer mittleren Dosis von 76 IU/Tag in Woche 48 und 104 im Vergleich zum Ausgangswert stabil. In
der Placebo-Gruppe betrug die mittlere Erhdhung gegeniiber dem Ausgangswert 10,5 [U/Tag in
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Woche 48 bzw. 18,3 IU/Tag in Woche 104 (mittlere Dosis von 84 IU/Tag und 92 IU/Tag). Der Anteil
der Personen, die in der Studie verblieben, betrug in Woche 104 in der mit Dapagliflozin 10 mg
behandelten Gruppe 72,4 % und in der mit Placebo behandelten Gruppe 54,8 %.

Tabelle 4. Ergebnisse von 24-wochigen (LOCF?), Placebo-kontrollierten Studien mit
Dapagliflozin als Add-on-Kombination mit Metformin oder Sitagliptin (mit oder ohne
Metformin)

Add-on-Kombination

Metformin! DPP-4-Inhibitor (Sitagliptin?)
+ Metformin!
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
NP 135 137 223 224
HbA1lc (%)
Mittlerer Ausgangswert 7,92 8,11 7,90 7,97
Verdnderung zum
Ausgangswert® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Differenz zu Placebo® -0,54" -0,48"
(95 % K1) (-0,74; -0,34) (-0,62, -0,34)
Personen (%), die einen
HbAlc <7 % erreichen:
Adjustiert nach
Ausgangswert 40,6 25,9
Korpergewicht (kg)
Mittlerer Ausgangswert 86,28 87,74 91,02 89,23
Verénderung zum
Ausgangswert® -2,86 -0,89 -2,14 0,26
Differenz zu Placebo® -1,97" -1,89"
(95 % K1) (-2,63; -1,31) (2,37, -1,40) |

! Metformin > 1500 mg/Tag;

2 Sitagliptin 100 mg/Tag

2 LOCEF (last observation carried forward): Letzter vorliegender Wert fiir jeden Patienten (bei Patienten mit
Rescue-Therapie vor der Rescue-Therapie)

® Alle randomisierten Personen, die wihrend der doppelblinden Kurzzeitphase mindestens eine Dosis der
doppelblinden Studienmedikation einnahmen

¢ Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert

*p-Wert < 0,0001 versus Placebo + orales blutzuckersenkendes Arzneimittel

** p-Wert < 0,05 versus Placebo + orales blutzuckersenkendes Arzneimittel
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Tabelle 5. Ergebnisse von 24-wochigen Placebo-kontrollierten Studien mit Dapagliflozin in
Add-on-Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glimepirid) oder Metformin und einem
Sulfonylharnstoff

Add-on-Kombination

Sulfonylharnstoff Sulfonylharnstoff
(Glimepirid') + Metformin’
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
NP 151 145 108 108
HbAlc (%)
Mittlerer Ausgangswert 8,07 8,15 8,08 8,24
Verénderung zum
Ausgangswert® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Differenz zu Placebo® -0,68%* -0,69*
(95 % KI) (-0,86, -0,51) (-0,89, -0,49)
Personen (%), die einen
HbA1lc <7 % erreichen
(LOCF):
Adjustiert nach
Ausgangswert 31,7° 13,0 31,8% 11,1
Korpergewicht (kg) (LOCF)?
Mittlerer Ausgangswert 80,56 80,94 88,57 90,07
Verénderung zum
Ausgangswert® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Differenz zu Placebo® -1,54 -2,07"
(95 % K1) (-2,17,-0,92) (2,79, -1,35) |
! Glimepirid 4 mg/Tag;

2Metformin (in schnellfreisetzenden oder retardierten Darreichungsformen) > 1 500 mg/Tag plus die maximal
vertragliche Dosis, die mindestens der halbmaximalen Dosis entsprechen muss, eines Sulfonylharnstoffs {iber
mindestens 8 Wochen vor Einschluss.

2 Randomisierte und behandelte Patienten mit Ausgangswert und mindestens 1 Wirksamkeitsmessung nach
Ausgangswert.

bSpalten 1 und 2, HbA I1c mittels LOCF analysiert (sieche FuBnote d); Spalten 3 und 4, HbA 1¢ mittels LRM
analysiert (siche Fulinote ¢)

¢ Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert

4LOCF: Letzter vorliegender Wert fiir jeden Patienten (bei Patienten mit Rescue-Therapie vor der
Rescue-Therapie)

¢LRM (longitudinal repeated measures analysis): Longitudinale Analyse wiederholter Messungen

*p-Wert < 0,0001 versus Placebo + orale(s) blutzuckersenkende(s) Arzneimittel
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Tabelle 6. Ergebnisse einer Placebo-kontrollierten Studie mit Dapagliflozin in Kombination mit
Insulin (allein oder mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln) in Woche 24 (LOCF?)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ Insulin + Insulin
+ orale + orale
blutzuckersenkende blutzuckersenkende

Parameter Arzneimittel® Arzneimittel?

NP 194 193

HbA1lc (%)

Mittlerer Ausgangswert 8,58 8,46
Verénderung zum Ausgangswert* -0,90 -0,30
Differenz zu Placebo® -0,60"

(95 % KI) (-0,74; -0,45)

Korpergewicht (kg)

Mittlerer Ausgangswert 94,63 94,21
Verdnderung zum Ausgangswert’ -1,67 0,02
Differenz zu Placebo® -1,68"

(95 % KI) (-2,19; -1,18)

Mittlere tiigliche Insulin-Dosis (IU)!

Mittlerer Ausgangswert 77,96 73,96
Verénderung zum Ausgangswert* -1,16 5,08
Differenz zu Placebo® -6,23"

(95 % KI) (-8,84; -3,63)

Personen mit einer mittleren tdglichen

Insulin-Dosisreduktion von mind.

10 % (%) 19,7 11,0
2LOCEF (last observation carried forward): Letzter vorliegender Wert fiir jeden Patienten (vor oder am Tag der
ersten Insulin-Auftitration, falls erforderlich)
® Alle randomisierten Personen, die wihrend der doppelblinden Kurzzeitphase mindestens eine Dosis der
doppelblinden Studienmedikation einnahmen
¢ Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert und Vorhandensein eines oralen blutzuckersenkenden
Arzneimittels
*p-Wert < 0,0001 versus Placebo + Insulin + orales blutzuckersenkendes Arzneimittel
** p-Wert < 0,05 versus Placebo + Insulin + orales blutzuckersenkendes Arzneimittel
! Auftitration des Insulin-Regimes (einschlieBlich kurz wirksamen, intermediiren und basalen Insulins) war nur
erlaubt, wenn Personen vordefinierte FPG-Kriterien erfiillten.
2Fiinfzig Prozent der Personen erhielten zum Ausgangszeitpunkt Insulin als Monotherapie; 50 % erhielten 1
oder 2 orale blutzuckersenkende Arzneimittel zusétzlich zu Insulin: Von dieser letztgenannten Gruppe erhielten
80 % Metformin allein, 12 % erhielten eine Therapie mit Metformin plus Sulfonylharnstoff und die Ubrigen
erhielten andere orale blutzuckersenkende Arzneimittel.

In Kombination mit Metformin bei nicht vorbehandelten Patienten

Insgesamt nahmen 1 236 nicht vorbehandelte Patienten mit unzureichend kontrolliertem
Typ-2-Diabetes (HbAlc > 7,5 % und < 12 %) an zwei aktiv kontrollierten Studien mit einer Dauer von
24 Wochen teil, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Dapagliflozin (5 mg oder 10 mg) in
Kombination mit Metformin bei nicht vorbehandelten Patienten im Vergleich zur Behandlung mit den
Einzelsubstanzen zu untersuchen.

Die Behandlung mit Dapagliflozin 10 mg in Kombination mit Metformin (bis zu 2 000 mg pro Tag)
fiihrte zu signifikanten Verbesserungen des HbAlc-Wertes im Vergleich zur Behandlung mit den
Einzelsubstanzen (Tabelle 7) und fiihrte zu groBeren Reduktionen der Niichtern-Plasma-Glucose
(fasting plasma glucose, FPG) (im Vergleich zu den Einzelsubstanzen) sowie des Korpergewichtes
(im Vergleich zu Metformin).
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Tabelle 7. Ergebnisse einer aktiv kontrollierten Studie mit Dapagliflozin in
Kombinationsbehandlung mit Metformin bei nicht vorbehandelten Patienten in Woche 24
(LOCF?»

Dapagliflozin Dapagliflozin Metformin
10 mg 10 mg
Parameter + Metformin
NP 211° 219° 208°
HbA1lc (%)
Mittlerer Ausgangswert 9,10 9,03 9,03
Verdnderung zum
Ausgangswert® -1,98 -1,45 -1,44
Differenz zu Dapagliflozin® -0,53"
(95 % KI) (-0,74; -0,32)
Differenz zu Metformin® -0,54" -0,01
(95 % KI) (-0,75; -0,33) (-0,22; 0,20)

2LOCEF: Letzter vorliegender Wert fiir jeden Patienten (bei Patienten mit Rescue-Therapie vor der
Rescue-Therapie).

® Alle randomisierten Patienten, die zumindest eine Dosis der doppelt verblindeten Studienmedikation wihrend
der kurzzeitigen Doppelblindperiode einnahmen.

¢ Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert.

*p-Wert < 0,0001.

Kombinationsbehandlung mit Depot-Exenatid

Die Kombination von Dapagliflozin und Depot-Exenatid (einem GLP-1-Rezeptoragonisten) wurde in
einer 28-wdochigen, doppelblinden, aktiv-kontrollierten Studie mit Dapagliflozin allein und
Depot-Exenatid allein bei Personen verglichen, deren glykdmische Kontrolle mit Metformin allein
unzureichend war (HbAlc > 8 % und < 12 %). Alle Behandlungsgruppen zeigten eine Reduktion des
HbAlc gegeniiber dem Ausgangswert. Beziiglich der HbA 1¢c-Senkung gegeniiber dem Ausgangswert
zeigte sich die Dapagliflozin-10-mg-und-Depot-Exenatid-Gruppe iiberlegen gegeniiber Dapagliflozin
allein und Depot-Exenatid allein (Tabelle 8).

Tabelle 8. Ergebnisse einer 28-wochigen Studie mit Dapagliflozin und Depot-Exenatid im
Vergleich zu Dapagliflozin allein und Depot-Exenatid allein, in Kombination mit Metformin
(Intent-to-treat-Patienten)

Dapagliflozin Dapagliflozin Depot-Exenatid 2
10 mg QD 10 mg QD mg QW
+ + +

Depot-Exenatid Placebo QW Placebo QD
Parameter 2 mg QW
N 228 230 227
HbA1lc (%)
Mittlerer Ausgangswert 9,29 9,25 9,26
Verianderung zum Ausgangswert® -1,98 -1,39 -1,60
mittlere Differenz der Anderung
zum Ausgangswert zwischen
Kombination und einzelnem -0,59" -0,38™
Arzneimittel (95 % KI) (-0,84; -0,34) (-0,63; -0,13)
Personen (%), die einen
HbAlc <7 % erreichen: 447 19,1 26,9
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Dapagliflozin Dapagliflozin Depot-Exenatid 2

10 mg QD 10 mg QD mg QW
+ + +

Depot-Exenatid Placebo QW Placebo QD
Parameter 2 mg QW
Korpergewicht (kg)
Mittlerer Ausgangswert 92,13 90,87 89,12
Verianderung zum Ausgangswert® -3,55 -2,22 -1,56
mittlere Differenz der Anderung
zum Ausgangswert zwischen
Kombination und einzelnem -1,33" -2,00"
Arzneimittel (95 % KI) (-2,12; -0,55) (-2,79; -1,20)

QD = einmal tiglich, QW = einmal wdchentlich, N = Anzahl an Patienten, KI = Konfidenzintervall.

® Adjustierte Least-Squares-Mittelwerte (LS Mean) und Behandlungsgruppendifferenz(en) der Anderung der
Ausgangswerte in Woche 28 werden dargestellt anhand eines gemischten Modells mit wiederholten Messungen
(MMRM) einschlieBlich Behandlung, Region, HbA 1c-Ausgangswert-Stratum (< 9,0 % oder > 9,0 %), Woche
sowie Interaktion zwischen Behandlung und Woche als feststehende Faktoren und dem Ausgangswert als
Kovariate.

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

p-Werte sind alle adjustierte p-Werte fiir Multiplizitét.

Analysen schlieBen Messungen nach Rescue-Therapie und nach vorzeitigem Absetzen der Studienmedikation
aus.

Niichtern-Plasma-Glucose (fasting plasma glucose, FPG)

Die Behandlung mit Dapagliflozin 10 mg als Monotherapie oder als Add-on-Therapie mit entweder
Metformin, Glimepirid, Metformin und einem Sulfonylharnstoff, Sitagliptin (mit oder ohne
Metformin) oder Insulin fiihrte zu statistisch signifikanten Reduktionen der FPG (-1,90

bis -1,20 mmol/l [-34,2 bis -21,7 mg/dl]) verglichen mit Placebo (-0,33 bis 0,21 mmol/I [-6,0 bis

3,8 mg/dl]). Dieser Effekt wurde in Woche 1 der Behandlung beobachtet und hielt in Studien, die bis
Woche 104 fortgefiihrt wurden, an.

Die Kombinationsbehandlung mit Dapagliflozin 10 mg und Depot-Exenatid ergab in Woche 28
signifikant groflere Reduktionen der FPG: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl) im Vergleich zu -2,73 mmol/l
(-49,2 mg/dl) fiir Dapagliflozin allein (p < 0,001) und -2,54 mmol/I (-45,8 mg/dl) fiir Exenatid allein
(p <0,001).

In einer eigenen Studie mit Diabetes-Patienten mit einer eGFR > 45 bis < 60 ml/min/1,73 m? zeigte
die Behandlung mit Dapagliflozin eine Reduktion der FPG in Woche 24: -1,19 mmol/l (21,46 mg/dl)
im Vergleich zu -0,27 mmol/I (-4,87 mg/dl) fiir Placebo (p = 0,001).

Postprandiale Glucose

Die Behandlung mit Dapagliflozin 10 mg als Add-on-Therapie mit Glimepirid fiihrte bis Woche 24 zu
statistisch signifikanten Reduktionen der postprandialen Glucose nach 2 Stunden, die bis zu Woche 48
anhielten. Die Behandlung mit Dapagliflozin 10 mg als Add-on-Therapie mit Sitagliptin (mit oder
ohne Metformin) fiihrte bis Woche 24 zu Reduktionen der postprandialen Glucose nach 2 Stunden, die
bis zu Woche 48 anhielten. Die Kombinationsbehandlung mit Dapagliflozin 10 mg und
Depot-Exenatid ergab in Woche 28 signifikant groiere Reduktionen der postprandialen Glucose nach
2 Stunden im Vergleich zum jeweiligen einzelnen Arzneimittel.

Koérpergewicht
Dapagliflozin 10 mg als Add-on-Therapie mit Metformin, Glimepirid, Metformin und einem

Sulfonylharnstoff, Sitagliptin (mit oder ohne Metformin) oder Insulin fiihrte nach 24 Wochen zu einer
statistisch signifikanten Abnahme an Korpergewicht (p < 0,0001, Tabelle 4 und 5). Dieser Effekt
wurde in Studien iiber einen ldngeren Zeitraum aufrechterhalten. In Woche 48 betrug die Differenz fiir
Dapagliflozin als Add-on-Therapie mit Sitagliptin (mit oder ohne Metformin) im Vergleich zu
Placebo -2,22 kg. In Woche 102 betrug die Differenz fiir Dapagliflozin als Add-on-Therapie mit
Metformin im Vergleich zu Placebo -2,14 kg bzw. als Add-on-Therapie mit Insulin im Vergleich zu
Placebo -2,88 kg.
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Dapagliflozin als Add-on-Therapie mit Metformin fiihrte im Vergleich zu Glipizid nach 52 Wochen in
einer aktiv kontrollierten Nicht-Unterlegenheitsstudie zu einer statistisch signifikanten Abnahme an
Korpergewicht von -4,65 kg (p < 0,0001, Tabelle 3), was iiber den Zeitraum von 104 und 208 Wochen
(-5,06 kg bzw. -4,38 kg) aufrechterhalten wurde. Die Kombinationsbehandlung mit Dapagliflozin

10 mg und Depot-Exenatid ergab signifikant groflere Gewichtsreduktionen im Vergleich zum
jeweiligen einzelnen Arzneimittel (Tabelle 8).

Eine 24-wochige Studie zur Ermittlung der Korperzusammensetzung mittels
Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) mit 182 Diabetes-Patienten ergab fiir Dapagliflozin 10 mg plus
Metformin verglichen mit Placebo plus Metformin eher eine Abnahme des Korpergewichts und der
Korperfettmasse, wie mittels DXA gemessen, als einen Verlust an fettarmem Gewebe oder
Fliissigkeit. In einer bildgebenden Magnetresonanz-Substudie ergab die Behandlung mit Dapagliflozin
plus Metformin eine numerische Abnahme an viszeralem, adiposem Gewebe im Vergleich zu einer
Behandlung mit Placebo plus Metformin.

Blutdruck

In einer vorab spezifizierten, gepoolten Analyse von 13 Placebo-kontrollierten Studien, fiihrte die
Behandlung mit Dapagliflozin 10 mg in Woche 24 zu einer Verdnderung des systolischen Blutdrucks
gegeniiber dem Ausgangswert um -3,7 mmHg und des diastolischen Blutdrucks um -1,8 mmHg
versus -0,5 mmHg beim systolischen und -0,5 mmHg beim diastolischen Blutdruck in der
Placebo-Gruppe. Ahnliche Senkungen wurden bis zu Woche 104 beobachtet.

Die Kombinationsbehandlung mit Dapagliflozin 10 mg und Depot-Exenatid ergab in Woche 28 eine
signifikant groflere Reduktion des systolischen Blutdrucks (-4,3 mmHg) im Vergleich zu
Dapagliflozin allein (-1,8 mmHg, p < 0,05) und Depot-Exenatid allein (-1,2 mmHg, p < 0,01).

In zwei 12-wochigen, Placebo-kontrollierten Studien wurden insgesamt 1 062 Patienten mit
unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes und Hypertonie (trotz vorbestehender, stabiler
Behandlung mit einem ACE-Hemmer oder einem Angiotensinrezeptor-Blocker (ARB) in der einen
Studie und einem ACE-Hemmer oder ARB plus eine zusitzliche antihypertensive Behandlung in der
anderen Studie) mit Dapagliflozin 10 mg oder Placebo behandelt. In beiden Studien verbesserte
Dapagliflozin 10 mg plus die tibliche antidiabetische Behandlung in Woche 12 den HbAlc-Wert und
senkte den Placebo-korrigierten systolischen Blutdruck durchschnittlich um 3,1 bzw. 4,3 mmHg.

In einer eigenen Studie mit Diabetes-Patienten mit einer eGFR > 45 bis < 60 ml/min/1,73 m? zeigte
die Behandlung mit Dapagliflozin eine Reduktion des im Sitzen gemessenen systolischen Blutdrucks
in Woche 24: -4,8 mmHg im Vergleich zu -1,7 mmHg fiir Placebo (p < 0,05).

Glykdmische Kontrolle bei Patienten mit moderater Nierenfunktionsstorung CKD 34

(eGER > 45 bis < 60 ml/min/1,73 m?)

Die Wirksamkeit von Dapagliflozin wurde in einer eigenen Studie mit Diabetes-Patienten mit einer
eGFR > 45 bis < 60 ml/min/1,73 m? bewertet, deren glykdmische Kontrolle unter der iiblichen
Behandlung unzureichend war. Im Vergleich zu Placebo fiihrte die Behandlung mit Dapagliflozin zu
Reduktionen des HbAlc-Wertes und des Korpergewichts (Tabelle 9).

Tabelle 9. Ergebnisse einer Placebo-kontrollierten Studie mit Dapagliflozin mit
Diabetes-Patienten mit einer eGFR > 45 bis < 60 ml/min/1,73 m? in Woche 24

Dapagliflozin® Placebo®

10 mg
NP 159 161
HbAlc (%)
Mittlerer Ausgangswert 8,35 8,03
Verinderung zum Ausgangswert® -0,37 -0,03
Differenz gegeniiber Placebo® -0,34"

(95 % KI) (-0,53; -0,15)
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Dapagliflozin® Placebo®

10 mg
Korpergewicht (kg)
Mittlerer Ausgangswert 92,51 88,30
Prozentuale Verdnderung zum
Ausgangswert* -3,42 -2,02
Differenz der prozentualen
Veranderung gegeniiber Placebo® -1,43"
(95 % KI) (-2,15;-0,69)

# Metformin oder Metforminhydrochlorid waren Teil der iiblichen Behandlung bei 69,4 % bzw. 64,0 % der
Patienten in den Dapagliflozin- bzw. Placebogruppen.
b Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert

¢ Abgeleitet vom Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert.
*p <0,001

Patienten mit einem HbAIc-Ausgangswert > 9 %

In einer vorab spezifizierten Analyse von Personen mit einem HbA 1c-Ausgangswert > 9,0 % fiihrte
die Behandlung mit Dapagliflozin 10 mg zu statistisch signifikanten Reduktionen des HbAlc-Wertes
in Woche 24 in der Monotherapie (adjustierte mittlere Verdnderung zum Ausgangswert: -2,04 % und
0,19 % fiir Dapagliflozin 10 mg bzw. Placebo) und in der Add-on-Behandlung mit Metformin
(adjustierte mittlere Verdnderung zum Ausgangswert: -1,32 % und -0,53 % fiir Dapagliflozin bzw.
Placebo).

Kardiovaskuldire und renale Endpunkte

Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events (DECLARE) war eine internationale, multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte klinische Studie, die durchgefiihrt wurde, um die
Wirkung von Dapagliflozin auf kardiovaskuldre Endpunkte im Vergleich zu Placebo bei Anwendung
zusitzlich zur bestehenden Hintergrundtherapie zu bestimmen. Alle Patienten hatten Typ-2-Diabetes
mellitus und entweder mindestens zwei zusatzliche kardiovaskulare Risikofaktoren (Alter > 55 Jahre
bei Ménnern oder > 60 Jahre bei Frauen und einen oder mehrere Faktoren von Dyslipidédmie,
Bluthochdruck oder gegenwirtiger Tabakkonsum) oder eine bestehende kardiovaskulédre Erkrankung.

Von den 17 160 randomisierten Patienten hatten 6 974 (40,6 %) eine bestehende kardiovaskuldre
Erkrankung und 10 186 (59,4 %) hatten keine bestehende kardiovaskuldre Erkrankung. 8582 Patienten
wurden auf Dapagliflozin 10 mg und 8 578 auf Placebo randomisiert und iiber einen Median von

4,2 Jahren beobachtet.

Das mittlere Alter der Studienpopulation war 63,9 Jahre, 37,4 % waren weiblich. Insgesamt hatten
22,4 % seit < 5 Jahren Diabetes, die mittlere Dauer des Diabetes betrug 11,9 Jahre. Der mittlere
HbAlc-Wert betrug 8,3 % und der mittlere BMI 32,1 kg/m>.

Zu Studienbeginn hatten 10,0 % der Patienten eine Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte. Die mittlere
eGFR betrug 85,2 ml/min/1,73 m?, 7,4 % der Patienten hatten eine eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, und
30,3 % der Patienten hatten eine Mikro- oder Makroalbuminurie (UACR > 30 bis < 300 mg/g bzw.

> 300 mg/g).

Die meisten Patienten (98 %) wendeten zu Studienbeginn ein oder mehrere Arzneimittel zur
Behandlung des Diabetes an, einschlieBlich Metformin (82 %), Insulin (41 %) und Sulfonylharnstoff
(43 %).

Die primdren Endpunkte waren die Zeit bis zum ersten Ereignis aus dem kombinierten Endpunkt aus
kardiovaskuldrem Tod, Myokardinfarkt oder ischdmischem Schlaganfall (MACE) und die Zeit bis
zum ersten Ereignis aus der Kombination aus Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder
kardiovaskuldrem Tod. Die sekundidren Endpunkte waren ein kombinierter renaler Endpunkt und
Gesamtmortalitit.
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Schwere, unerwiinschte kardiovaskuldire Ereignisse

Dapagliflozin 10 mg zeigte Nicht-Unterlegenheit gegeniiber Placebo fiir den kombinierten Endpunkt
aus kardiovaskuldrem

Tod, Myokardinfarkt oder ischamischem Schlaganfall (einseitiger p-Wert < 0,001).

Herzinsuffizienz oder kardiovaskuldrer Tod

Dapagliflozin 10 mg zeigte Uberlegenheit gegeniiber Placebo bei der Privention des kombinierten
Endpunkts aus Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder kardiovaskuldrem Tod
(Abbildung 1). Der Unterschied in Bezug auf den Behandlungseffekt wurde durch Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz verursacht, wobei es in Bezug auf kardiovaskuldren Tod keinen
Unterschied gab (Abbildung 2).

Der Nutzen der Behandlung mit Dapagliflozin gegeniiber Placebo wurde bei Patienten mit und ohne
bestehende kardiovaskulére Erkrankung sowie mit und ohne Herzinsuffizienz zu Studienbeginn
beobachtet und war iiber die Hauptsubgruppen einschlieBlich Alter, Geschlecht, Nierenfunktion
(eGFR) und Region hinweg konsistent.

Abbildung 1: Zeit bis zum ersten Auftreten von Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
oder kardiovaskulidrem Tod
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Patienten mit Risiko entspricht der Anzahl an Patienten mit Risiko zu Beginn des Zeitraums.
HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall.

Die Ergebnisse fiir die priméren und sekundiren Endpunkte sind in Abbildung 2 dargestellt. Die
Uberlegenheit von Dapagliflozin gegeniiber Placebo wurde fiir MACE nicht gezeigt (p = 0,172). Der
kombinierte renale Endpunkt sowie die Gesamtmortalitidt wurden daher im Rahmen der
konfirmatorischen Testprozedur nicht getestet.
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Abbildung 2: Behandlungseffekte fiir die priméiren kombinierten Endpunkte und ihre
Komponenten sowie fiir die sekundéiren Endpunkte und Komponenten

Dapagliflozin Placebo Hazard Ratio
n (%) n (%) 95 % KI)
(N=8 582) (N=8 578)
Primére Endpunkte
Kombination aus Hospitalisierung aufgrund - 417 (4,9) 496 (5,8) 0,83 (0,73); 0,95
von Herzinsuffizienz/kardiovaskulirem Tod
Kombination aus kardiovaskulirem
Tod/Myokardinfarkt/ischimischem Schlaganfall - 756 (8,8) 803 (9,4) 0,93 (0,84; 1,03)
Komponenten der kombinierten Endpunkte
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz 212 (2.5) 286 (3.6) 0,73 (0,61; 0,88)
Kardiovaskulédrer Tod I 245 (2,9) 249 (2,9) 0,98 (0,82; 1,17)
Myokardinfarkt —= 393 (4,6) 441 (5,1) 0,89 (0,77; 1,01)
Ischdmischer Schlaganfall —— 235 (2,7) 231 (2,7) 1,01 (0,84; 1,21)
Sekundiire Endpunkte
Renaler kombinierter Endpunkt 370 (43 )
Renale Komponenten: - 43) 480 (5,6) 0,76 (0,67; 0,87)
Anhaltende eGFR-Abnahme _ = 120 (1,4) 221 (2,6) 0,54 (0,43; 0,67)
Terminale Niereninsuffizienz n 6(<0,1) 19 (0,2) 0,31 (0,13; 0,79)
Renaler Tod - 6(<0,1) 10 (0,1) 0,60 (0,22; 1,65)
Gesamtmortalitit - 529 (6,2) 570 (6,6) 0,93 (0,82; 1,04)
Dapagliflozin besser Placebo besser
T T T T T T T
0,2 04 06 08 112 1,6

Der renale kombinierte Endpunkt ist definiert als: anhaltende, bestétigte > 40%ige Abnahme der eGFR zu einer
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? und/oder terminale Niereninsuffizienz (Dialyse > 90 Tage oder
Nierentransplantation, anhaltende bestitigte e€GFR < 15 ml/min/1,73 m?) und/oder renaler oder kardiovaskulirer
Tod.

Die p-Werte sind zweiseitig. Die p-Werte fiir die sekundédren Endpunkte und fiir die einzelnen Komponenten
sind nominal. Die Zeit bis zum ersten Ereignis wurde mit einem proportionalen Hazard-Modell nach Cox
analysiert. Die Anzahl der ersten Ereignisse fiir die einzelnen Komponenten entspricht der tatsdchlichen Anzahl
an ersten Ereignissen fiir jede einzelne Komponente und summiert nicht die Anzahl an Ereignissen des
kombinierten Endpunkts auf.

KI = Konfidenzintervall

Nephropathie

Dapagliflozin reduzierte das Auftreten von Ereignissen im kombinierten Endpunkt aus bestétigter,
anhaltender Abnahme der eGFR, terminaler Niereninsuffizienz und renalem oder kardiovaskuldrem
Tod. Der Unterschied zwischen den Gruppen wurde durch weniger Ereignisse der renalen
Komponenten verursacht: anhaltende Abnahme der eGFR, Abnahme von terminaler
Niereninsuffizienz und renalem Tod (Abbildung 2).

Die Hazard Ratio (HR) fiir die Zeit bis zur Nephropathie (anhaltende eGFR-Abnahme, terminale
Niereninsuffizienz und renaler Tod) betrug 0,53 (95 % KI 0,43; 0,66) fiir Dapagliflozin gegeniiber
Placebo.

Dariiber hinaus senkte Dapagliflozin das erstmalige Auftreten von anhaltender Albuminurie (HR 0,79
[95 % KI 0,72; 0,87]) und fiihrte zu einer groBBeren Regression von Makroalbuminurie (HR 1,82
[95 9% KI 1,51; 2,20]) im Vergleich zu Placebo.

Herzinsuffizienz

DAPA-HF-Studie: Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (LVEF <40 %)

Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure (DAPA-HF) war eine
internationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie an Patienten
mit Herzinsuffizienz (New York Heart Association [NYHA] funktionale Klasse II-1V) mit reduzierter
Ejektionsfraktion (linksventrikuldre Ejektionsfraktion [LVEF] <40 %), um den Effekt von

27

p-Wert

0,005

0,172

<0,001
0,830
0,080
0,916

<0,001

<0,001
0,013
0,324

0,198



Dapagliflozin in Ergdnzung zu einer Standard-Hintergrundtherapie auf die Haufigkeit von
kardiovaskuldrem Tod und Verschlechterung der Herzinsuffizienz gegeniiber Placebo zu bestimmen.

Von den 4 744 Patienten wurden 2 373 auf Dapagliflozin 10 mg und 2 371 auf Placebo randomisiert
und tiber einen medianen Zeitraum von 18 Monaten beobachtet. Das mittlere Alter der
Studienpopulation betrug 66 Jahre, 77 % waren ménnlich.

Zum Ausgangswert waren 67,5 % der Patienten als NYHA-Klasse I klassifiziert, 31,6 % als

Klasse III und 0,9 % als Klasse IV, die mediane LVEF betrug 32 %. 56 % der Herzinsuffizienzen
waren ischimisch, 36 % waren nicht ischimisch und bei 8 % war die Atiologie nicht bekannt. In jeder
Behandlungsgruppe hatten 42 % der Patienten einen Typ-2-Diabetes mellitus in der Vorgeschichte
und weitere 3 % der Patienten in jeder Gruppe waren mit einem Typ-2-Diabetes mellitus auf Basis
eines HbAlc-Wertes > 6,5 % sowohl bei Studieneinschluss als auch bei Randomisierung klassifiziert.
Die Patienten erhielten eine Standard-Hintergrundtherapie. 94 % der Patienten wurden mit ACE-I,
ARB oder Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI, 11 %) behandelt, 96 % mit
Beta-Blockern, 71 % mit Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten (MRA), 93 % mit Diuretika und
26 % hatten ein implantierbares Gerét (mit Defibrillatorfunktion).

Patienten mit einer eGFR > 30 ml/min/1,73 m? zu Studienbeginn wurden in die Studie eingeschlossen.
Die mittlere eGFR betrug 66 ml/min/1,73 m?, 41 % der Patienten hatten eine eGFR < 60 ml/min/1,73
m? und 15 % hatten eine eGFR < 45 ml/min/1,73 m>.

Kardiovaskuldirer Tod und Verschlechterung der Herzinsuffizienz

Dapagliflozin war Placebo iiberlegen bei der Pravention des priméren zusammengesetzten Endpunkts
aus kardiovaskuldrem Tod, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder dringendem
Arztbesuch wegen Herzinsuffizienz (HR 0,74 [95 % KI 0,65; 0,85], p < 0,0001). Der Effekt wurde
bereits frith beobachtet und blieb iiber die Dauer der Studie erhalten (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Zeit bis zum ersten Auftreten des zusammengesetzten Endpunkts aus
kardiovaskulidrem Tod, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder dringendem
Arztbesuch wegen Herzinsuffizienz
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Ein dringender Arztbesuch wegen Herzinsuffizienz war definiert als eine dringende, ungeplante Untersuchung
durch einen Arzt, z. B. in einer Notaufnahme, und das Erfordernis einer Behandlung einer sich
verschlechternden Herzinsuffizienz (anders als nur eine Erhdhung oraler Diuretika).
Patienten mit Risiko entspricht der Anzahl an Patienten mit Risiko zu Beginn des Zeitraums.

Alle drei Komponenten des priméren zusammengesetzten Endpunkts trugen einzeln zum

Behandlungseffekt bei (Abbildung 4). Es gab nur wenige dringende Arztbesuche wegen
Herzinsuffizienz.
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Abbildung 4: Behandlungseffekte bezogen auf den primiren zusammengesetzten Endpunkt,
seine Komponenten und die Gesamtmortalitit

Charakteristika HR (95 % KI) Personen mit Ereignis Hazard Ratio p-Wert
(Ereignisrate) (95 % KI)

Dapagliflozin ~ Placebo

Zusammengesetzter Endpunkt aus (N=2373)  (N=2371)
kardiovaskuldrem Tod,
Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz oder dringendem
Arztbesuch wegen Herzinsuffizienz

386 (11,6) 502 (15,6) 0,74 (0,65;0,85) <0,0001

Hospitalisierung aufgrund

von Herzinsuffizienz . 231(69)  318(9.8) 0,70 (0,59;0,83) < 10,0001
Dringender Arztbesuch | 10 (0,3) 23 (0,7) 0,43 (0,20; 0,90) 0,0213
wegen Herzinsuffizienz
Kardiovaskulérer Tod u 227 (6,5) 273 (7,9) 0,82 (0,69, 0,98) 0,0294
Gesamtmortalitit = 276 (7,9) 329(9,5) 0,83(0,71;0,97)  0,0217
0,5 08 1 125 2
Dapagliflozin besser Placebo besser

Ein dringender Besuch wegen Herzinsuffizienz war definiert als eine dringende, ungeplante Untersuchung durch
einen Arzt, z. B. in einer Notaufnahme, und das Erfordernis einer Behandlung einer sich verschlechternden
Herzinsuffizienz (anders als nur eine Erhdhung oraler Diuretika).

Die Anzahl erster Ereignisse fiir die Einzelkomponenten entspricht der tatsdchlichen Anzahl erster Ereignisse fiir
jede Komponente und summiert sich nicht auf die Anzahl der Ereignisse des zusammengesetzten Endpunkts auf.
Ereignisraten werden als Anzahl an Patienten mit Ereignis pro 100 Patientenjahre der Nachbeobachtung
dargestellt.

Die p-Werte fiir die Einzelkomponenten und die Gesamtmortalitit sind nominal.

Dapagliflozin reduzierte auch die Gesamtzahl an Ereignissen von Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz (erstes oder wiederkehrendes) und von kardiovaskuldrem Tod. Es gab 567 Ereignisse
in der Dapagliflozin-Gruppe gegeniiber 742 Ereignissen in der Placebo-Gruppe (Ratenverhéltnis 0,75
[95 % KI 0,65; 0,88]; p = 0,0002).

Der Behandlungsvorteil von Dapagliflozin wurde bei Herzinsuffizienz-Patienten sowohl mit
Typ-2-Diabetes mellitus als auch ohne Diabetes beobachtet. Dapagliflozin reduzierte den priméren
zusammengesetzten Endpunkt aus Hiufigkeit von kardiovaskuldrem Tod und Verschlechterung der
Herzinsuffizienz mit einer HR von 0,75 (95 % K1 0,63; 0,90) bei Patienten mit Diabetes und einer HR
von 0,73 (95 % KI 0,60, 0,88) bei Patienten ohne Diabetes.

Der Behandlungsvorteil von Dapagliflozin gegeniiber Placebo war bezogen auf den priméaren
Endpunkt auch iiber andere Hauptsubgruppen hinweg konsistent, einschlielich gleichzeitiger
Herzinsuffizienz-Behandlung, Nierenfunktion (¢GFR), Alter, Geschlecht und Region.

Ergebnisse aus Patientenbefragungen (patient reported outcome) — Herzinsuffizienz-Symptome
Der Behandlungseffekt von Dapagliflozin auf Herzinsuffizienz-Symptome wurde anhand des 7ota/
Symptom Score of the Kansas City Cardiomyopathie Questionnaires (KCCQ-TSS) bewertet, der
Haufigkeit und Schwere von Herzinsuffizienz-Symptomen, einschlielich Fatigue, peripheren
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Odemen, Dyspnoe und Orthopnoe, quantifiziert. Die Werte reichen von 0 bis 100, wobei hohere Werte
einen besseren Gesundheitsstatus darstellen.

Die Behandlung mit Dapagliflozin fiihrte zu einem statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen
Nutzen bei Herzinsuffizienz-Symptomen gegeniiber Placebo, wie im KCCQ-TSS anhand der
Veranderung in Monat 8 gegeniiber dem Ausgangswert gemessen wurde (Gewinn-Verhéltnis 1,18
[95 % KI 1,11; 1,26]; p <0,0001). Sowohl Symptomhéufigkeit als auch Symptombelastung trugen zu
den Ergebnissen bei. Ein Vorteil wurde sowohl fiir die Verbesserung der Herzinsuffizienz-Symptome
als auch fiir die Vermeidung der Verschlechterung der Herzinsuffizienz-Symptome gesehen.

In einer Responder-Analyse war der Anteil an Patienten mit einer klinisch bedeutsamen Verbesserung
bezogen auf den KCCQ-TSS vom Ausgangswert bis zum Zeitpunkt 8 Monate, definiert als 5 Punkte
oder mehr, in der Dapagliflozin-Behandlungsgruppe héher im Vergleich zu Placebo. Der Anteil an
Patienten mit einer klinisch bedeutsamen Verschlechterung, definiert als 5 Punkte oder mehr, war in
der Dapagliflozin-Behandlungsgruppe kleiner im Vergleich zu Placebo. Der fiir Dapagliflozin
beobachtete Vorteil blieb auch bei Anwendung konservativerer Grenzwerte fiir eine grofere, klinisch
bedeutsame Verdnderung erhalten (Tabelle 10).

Tabelle 10. Anzahl und Prozent der Patienten mit klinisch bedeutsamer Verbesserung und
Verschlechterung bezogen auf den KCCQ-TSS in Monat 8

Anderung gegeniiber dem Dapagliflozin 1:l_acebo
Ausgangswert in Monat 8: 10 mg n*=2062
) n*=2 086
Verbesserung n (%) n (%) odds ratio* p-Wert'
verbessert” verbessert” (95 % KI)
> 5 Punkte 933 (44.,7) 794 (38.5) 1,14 0,0002
(1,06; 1,22)
> 10 Punkte 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05; 1,22)
> 15 Punkte 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01; 1,19)
Verschlechterung n (%) n (%) odds ratio® p-Wert'
verschlechtert! verschlechtert (95 % KI)
> 5 Punkte 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 <0,0001
(0,78; 0,89)
> 10 Punkte 395 (18,9) 506 (24.5) 0,85 <0,0001
(0,79; 0,92)

2 Anzahl an Patienten mit einem beobachteten KCCQ-TSS oder die vor Monat 8 verstarben

b Anzahl an Patienten mit einer beobachteten Verbesserung von mindestens 5, 10 oder 15 Punkten gegeniiber
dem Ausgangswert. Patienten, die vor dem gegebenen Zeitpunkt verstarben, wurden als nicht verbessert gezéhlt.
¢ Fiir eine Verbesserung begiinstigt eine odds ratio > 1 Dapagliflozin 10 mg.

¢ Anzahl an Patienten mit einer beobachteten Verschlechterung von mindestens 5 oder 10 Punkten gegeniiber
dem Ausgangswert. Patienten, die vor dem gegebenen Zeitpunkt verstarben, wurden als verschlechtert gezahlt.

¢ Fiir eine Verschlechterung begiinstigt eine odds ratio < 1 Dapagliflozin 10 mg.

f p-Werte sind nominal.

Nephropathie

Es gab wenige Ereignisse bezogen auf den zusammengesetzten renalen Endpunkt (bestatigte
anhaltende > 50 % eGFR-Abnahme, ESKD oder renaler Tod); die Inzidenz betrug 1,2 % in der
Dapagliflozin-Gruppe und 1,6 % in der Placebo-Gruppe.

DELIVER-Studie: Herzinsuffizienz mit linksventrikuldrer Ejektionsfraktion > 40 %

Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved Ejection Fraction Heart
Failure (DELIVER) war eine internationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte Studie an Patienten im Alter von > 40 Jahren mit Herzinsuffizienz
(NYHA-Klasse II-IV) mit LVEF > 40 % und Anzeichen einer strukturellen Herzerkrankung, um den
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Effekt von Dapagliflozin auf die Haufigkeit von kardiovaskuldrem Tod und Verschlechterung der
Herzinsuffizienz gegeniiber Placebo zu bestimmen.

Von den 6 263 Patienten wurden 3 131 auf Dapagliflozin 10 mg und 3 132 auf Placebo randomisiert
und tiber einen medianen Zeitraum von 28 Monaten beobachtet. Die Studie umfasste 654 (10 %)
Patienten mit subakuter Herzinsuffizienz (definiert als randomisiert wahrend einer Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz oder innerhalb von 30 Tagen nach der Entlassung). Das mittlere Alter
der Studienpopulation betrug 72 Jahre und 56 % waren ménnlich.

Zum Ausgangswert waren 75 % der Patienten als NYHA-Klasse I klassifiziert, 24 % als Klasse 111
und 0,3 % als Klasse [V. Die mediane LVEF betrug 54 %, 34 % der Patienten hatten eine LVEF

<49 %, 36 % hatten eine LVEF von 50-59 % und 30 % hatten eine LVEF > 60 %. In jeder
Behandlungsgruppe hatten 45 % einen Typ-2-Diabetes mellitus in der Vorgeschichte. Die Therapie zu
Studienbeginn umfasste ACE-I/ARB/ARNI (77 %), Betablocker (83 %), Diuretika (98 %) und MRA
(43 %).

Die mittlere eGFR betrug 61 ml/min/1,73 m?, 49 % der Patienten hatten eine eGFR
< 60 ml/min/1,73 m?, 23 % hatten eine eGFR < 45 ml/min/1,73 m? und 3 % hatten eine eGFR
<30 ml/min/1,73 m?.

Dapagliflozin war Placebo iiberlegen bei der Reduzierung der Héufigkeit des priméren
zusammengesetzten Endpunkts aus kardiovaskuldrem Tod, Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz oder dringendem Arztbesuch wegen Herzinsuffizienz (HR 0,82 [95 % K1 0,73; 0,92];
p = 0,0008) (Abbildung 5).

Abbildung 5: Zeit bis zum ersten Auftreten der Kombination aus kardiovaskulidrem Tod,
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder dringendem Arztbesuch wegen
Herzinsuffizienz

254

Placebo
—
—_
20 -
o
Dapagliflozin
154

104

Patienten mit Ereignis (%)

Dapagliflozin vs. Placebo

HR (95 % KI): 0,82(0,73;0,92)  p-Wert: 0,008

T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

. e Monate seit Randomisierung
Patienten mit Risiko

Dapagliflozin: 3131 3040 2949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389
Placebo: 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Ein dringender Besuch wegen Herzinsuffizienz war definiert als eine dringende, ungeplante Untersuchung durch einen Arzt,
z. B. in einer Notaufnahme, und das Erfordernis einer Behandlung einer sich verschlechternden Herzinsuffizienz (anders als
nur eine Erh6éhung oraler Diuretika). Patienten mit Risiko entspricht der Anzahl an Patienten mit Risiko zu Beginn des
Zeitraums.

Abbildung 6 zeigt den Beitrag der drei Komponenten des priméren zusammengesetzten Endpunkts
zum Behandlungseffekt.
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Abbildung 6: Behandlungseffekte bezogen auf den primiren zusammengesetzten Endpunkt und
seine Komponenten
Charakteristika Hazard Ratio Personen mit Ereignis Hazard Ratio
(95 % KI) (Ereignisrate) (95 % KI)
Dapagliflozin  Placebo
(N=3131) (N=3132)

Zusammengesetzter Endpunkt aus
kardiovaskuldrem Tod, Hospitalisierung —_— 512 (7,8) 610 (9,6) 0,82 (0,73; 0,92)
aufgrund von Herzinsuffizienz oder dringendem
Arztbesuch wegen Herzinsuffizienz

Hospitalisierung aufgrund — 329 (5,0) 418 (6,5) 0,77 (0,67; 0.89)
von Herzinsuffizienz

Dringender Arztbesuch —_—— 60 (0,9) 78 (1,1) 0,76 (0,55; 1,07)
wegen Herzinsuftizienz

Kardiovaskuldrer Tod —_— 231 (3,3) 261 (3.8) 0,88 (0,74; 1.05)

0,5 08 1 125 )
Dapagliflozin besser | Placebo besser

Ein dringender Besuch wegen Herzinsuffizienz war definiert als eine dringende, ungeplante Untersuchung durch einen Arzt,
z. B. in einer Notaufnahme, und das Erfordernis einer Behandlung einer sich verschlechternden Herzinsuffizienz (anders als
nur eine Erh6éhung oraler Diuretika). Die Anzahl erster Ereignisse fiir die Einzelkomponenten entspricht der tatsdchlichen
Anzahl erster Ereignisse fiir jede Komponente und summiert sich nicht auf die Anzahl der Ereignisse des zusammengesetzten
Endpunkts auf.

Ereignisraten werden als Anzahl an Patienten mit Ereignis pro 100 Patientenjahre der Nachbeobachtung dargestellt.

Der kardiovaskuldre Tod, hier als eine Komponente des primédren Endpunkts dargestellt, wurde auch unter formaler Kontrolle
auf Fehler 1. Art als sekunddrer Endpunkt getestet.

Dapagliflozin war Placebo iiberlegen bei der Reduzierung der Gesamtzahl an
Herzinsuffizienz-Ereignissen (definiert als erste und sich wiederholende Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz oder dringende Arztbesuche wegen Herzinsuffizienz) und kardiovaskulédrem
Tod; es gab 815 Ereignisse in der Dapagliflozin-Gruppe gegeniiber 1057 Ereignissen in der
Placebo-Gruppe (Ratenverhéltnis 0,77 [95 % K1 0,67; 0,89]; p = 0,0003).

Der Behandlungsvorteil von Dapagliflozin gegeniiber Placebo in Bezug auf den priméren Endpunkt
wurde in allen Patienten-Subgruppen mit LVEF <49 %, 50-59 % und > 60 % beobachtet. Die
Wirksamkeit war auch tiber andere Hauptsubgruppen hinweg konsistent, die z. B. nach Alter,
Geschlecht, NYHA-Klasse, NT-proBNP-Wert, subakutem Status und Typ-2-Diabetes-mellitus-Status
kategorisiert wurden.

Ergebnisse aus Patientenbefragungen — Herzinsuffizienz-Symptome

Die Behandlung mit Dapagliflozin fiihrte zu einem statistisch signifikanten Nutzen bei
Herzinsuffizienz-Symptomen gegeniiber Placebo, wie im KCCQ-TSS anhand der Verdnderung in
Monat 8 gegeniiber dem Ausgangswert gemessen wurde (Gewinn-Verhéltnis 1,11 [95 % KI 1,03;
1,21]; p = 0,0086). Sowohl Symptomhaufigkeit als auch Symptombelastung trugen zu den
Ergebnissen bei.

In Responder-Analysen war der Anteil an Patienten, die eine moderate (> 5 Punkte) oder starke

(= 14 Punkte) Verschlechterung des KCCQ-TSS vom Ausgangswert bis zum Zeitpunkt 8 Monate
aufwiesen, in der Dapagliflozin-Behandlungsgruppe kleiner; bei 24,1 % der Patienten unter
Dapagliflozin versus 29,1 % unter Placebo kam es zu einer moderaten Verschlechterung (odds ratio
0,78 [95 % K1 0,64; 0,95]) und bei 13,5 % der Patienten unter Dapagliflozin versus 18,4 % unter
Placebo kam es zu einer starken Verschlechterung (odds ratio 0,70 [95 % KI 0,55; 0,88]). Der Anteil
an Patienten mit einer kleinen bis moderaten Verbesserung (> 13 Punkte) oder einer starken
Verbesserung (> 17 Punkte) unterschied sich nicht zwischen den Behandlungsgruppen.
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Herzinsuffizienz in den Studien DAPA-HF und DELIVER

In einer gepoolten Analyse von DAPA-HF und DELIVER betrug die HR fiir Dapagliflozin im
Vergleich zu Placebo fiir den zusammengesetzten Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod,
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder dringendem Arztbesuch wegen Herzinsuffizienz
0,78 (95 % K1 0,72; 0,85), p < 0,0001. Der Behandlungseffekt war iiber den gesamten LVEF-Bereich
hinweg konsistent, ohne Abschwichung der Wirksamkeit aufgrund der LVEF.

In einer vorab spezifizierten, gepoolten Analyse der Studien DAPA-HF und DELIVER auf
Probandenebene reduzierte Dapagliflozin im Vergleich zu Placebo das Risiko eines kardiovaskulédren
Todes (HR 0,85 [95 % KI 0,75; 0,96], p = 0,0115). Beide Studien trugen zu dem Effekt bei.

Chronische Niereninsuffizienz

Die Studie zur Bewertung der Wirkung von Dapagliflozin auf renale Ergebnisse und kardiovaskulére
Mortalitét bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (DAPA-CKD) war eine internationale,
multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz (chronic kidney disease, CKD) mit einer eGFR > 25 bis

<75 ml/min/1,73 m? und Albuminurie (UACR > 200 und < 5 000 mg/g), um die Wirkung von
Dapagliflozin auf die Inzidenz des zusammengesetzten Endpunkts aus > 50 % anhaltender Abnahme
der eGFR, terminaler Niereninsuffizienz (end-stage kidney disease, ESKD) (definiert als eGFR
anhaltend < 15 ml/min/1,73 m?, chronische Dialysebehandlung oder Erhalt einer
Nierentransplantation), kardiovaskuldrem oder renalem Tod bei zusétzlicher Gabe zur

Standard- Hintergrundtherapie im Vergleich zu Placebo zu bestimmen.

Von den 4 304 Patienten wurden 2 152 auf Dapagliflozin 10 mg und 2 152 auf Placebo randomisiert
und tiber einen medianen Zeitraum von 28,5 Monaten beobachtet. Die Behandlung wurde fortgesetzt,
wenn die eGFR withrend der Studie auf Werte unter 25 ml/min/1,73 m? fiel, und konnte in den Fillen
fortgesetzt werden, in denen eine Dialyse erforderlich war.

Das mittlere Alter der Studienpopulation betrug 61,8 Jahre, 66,9 % waren ménnlich. Zu Studienbeginn
betrug die mittlere eGFR 43,1 ml/min/1,73 m? und das mediane UACR betrug 949,3 mg/g, 44,1 % der
Patienten hatten eine eGFR von 30 bis < 45 ml/min/1,73 m? und 14,5 % eine eGFR

<30 ml/min/1,73 m% 67,5 % der Patienten hatten Typ-2-Diabetes mellitus. Die Patienten erhielten
eine Standardtherapie (standard of care, SOC); 97,0 % der Patienten wurden mit einem
Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitor (ACEi) oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB)
behandelt.

Die Studie wurde vor der geplanten Analyse aufgrund einer Empfehlung des unabhédngigen
Dateniiberwachungskomitees aufgrund der Wirksamkeit vorzeitig abgebrochen. Dapagliflozin war
dem Placebo iiberlegen bei der Verhinderung des priméren zusammengesetzten Endpunkts aus > 50 %
anhaltender Abnahme der eGFR, Erreichen einer terminalen Niereninsuffizienz, kardiovaskuldrem
oder renalem Tod. Basierend auf dem Kaplan-Meier-Diagramm fiir die Zeit bis zum ersten Auftreten
des priméren zusammengesetzten Endpunkts war der Behandlungseffekt ab 4 Monaten offensichtlich
und wurde bis zum Ende der Studie beibehalten (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Zeit bis zum ersten Auftreten des priméiren zusammengesetzten Endpunkts,

> 50 % anhaltende Abnahme der eGFR, terminale Niereninsuffizienz, kardiovaskulirer oder
renaler Tod
24 4
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HR (95% KI): 0,61 (0,51; 0,72) p-Wert: < 0,0001
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Monate seit Randomisierung

Patienten mit Risiko
Dapagliflozin: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Placebo: 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Patienten mit Risiko entspricht der Anzahl an Patienten mit Risiko zu Beginn des Zeitraums.

Alle vier Komponenten des priméren zusammengesetzten Endpunkts trugen einzeln zum
Behandlungseffekt bei. Dapagliflozin reduzierte auch die Inzidenz des zusammengesetzten Endpunkts
aus > 50%iger anhaltender Abnahme der eGFR, terminaler Niereninsuffizienz oder renalem Tod sowie
des zusammengesetzten Endpunkts aus kardiovaskuldrem Tod und Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz. Die Behandlung mit Dapagliflozin verbesserte das Gesamtiiberleben von Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz mit einer signifikanten Reduktion der Gesamtmortalitét
(Abbildung 8).
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Abbildung 8: Behandlungseffekte bezogen auf die primiren und sekundéren
zusammengesetzten Endpunkte, deren einzelne Komponenten und die Gesamtmortalitéit

Charakteristika HR (95 % KI) Personen mit Ereignis HR (95 % KI) p-Wert
(Ereignisrate)

DapagliflozinPlacebo

=2 152) (N=2 152
Primérer Endpunkt (N )

Zusammengesetzter Endpunkt
aus > 50 % anhaltender

Abnahme der eGFR, terminaler ™1 197 (4,6) 312(7,5) 0,61 (0,5;0,72) <0,0001
Niereninsuffizienz,

kardiovaskulirem Tod oder

renalem Tod

Sekundirer Endpunkt

Zusammengesetzter Endpunkt

aus > 50 % anhaltender

Abnahme der eGFR, terminaler = 142 (3,3) 243 (5,8) 0,56 (0,45;0,68) <0,0001
Niereninsuffizienz oder renalem

Tod

Zusammengesetzter

Endpunkt aus

kardiovaskulirem Tod oder - 100 (2,2) 138(3,0) 0,71(0,55;0,92)
Hospitalisierung aufgrund

von Herzinsuffizienz

Gesamtmortalitit = 101 (2,2) 146 (3,1) 0,69 (0,53; 0,88)

Komponenten der
zusammengesetzten Endpunkte

> 50 % anhaltende

Abnahme der eGFR = 112 (2,6) 201 (4,8) 0,53 (0,42;0,67)
Terminale Niereninsuffizienz [ ] 109 (2,5) 161(3,8) 0,64 (0,50, 0,82)
anhaltende eGFR

<15 mlmin/1,73 m? = 84(1,9) 120(2,8) 0,67 (0,51;0,88)
Chronische Dialysebehandlung - 68 (1,5) 99(2,2) 0,66 (0,48;0,90)

Erhalt einer

Nierentransplantation 3(0,1) 8(0,2)

Kardiovaskuldrer Tod n 65(1,4) 80(1,7) 0,81(0,58;1,12)
Renaler Tod 2(0,0) 6 (0,1)
Hospitalisierung
aufgrund von = 37(0,8) 71(1,6) 0,51(0,34;0,76)
Herzinsuffizienz

0,34 0,7 112

Dapagliflozin besser Placebo besser

Die Anzahl erster Ereignisse fiir die Einzelkomponenten entspricht der tatsdchlichen Anzahl erster Ereignisse fiir
jede Komponente und summiert sich nicht auf die Anzahl der Ereignisse des zusammengesetzten Endpunkts auf.
Ereignisraten werden als Anzahl an Patienten mit Ereignis pro 100 Patientenjahre der Nachbeobachtung
dargestellt.

Hazard-Ratio-Schitzungen werden nicht fiir Untergruppen mit insgesamt weniger als 15 Ereignissen dargestellt,
beide Arme kombiniert.

Der Behandlungsvorteil von Dapagliflozin war bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mit
Typ-2-Diabetes mellitus und ohne Diabetes konsistent. Dapagliflozin reduzierte den priméren
zusammengesetzten Endpunkt aus > 50 % anhaltender Abnahme der eGFR, Erreichung der terminalen
Niereninsuffizienz, kardiovaskuldrem oder renalem Tod mit einer HR von 0,64 (95 % KI 0,52; 0,79)
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und 0,50 (95 % KI 0,35; 0,72) bei Patienten ohne Diabetes.
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Der Behandlungsvorteil von Dapagliflozin gegeniiber Placebo war bezogen auf den priméren
Endpunkt auch iiber andere Hauptsubgruppen hinweg konsistent, einschlieSlich eGFR, Alter,
Geschlecht und Region.

Kinder und Jugendliche

Typ-2-Diabetes mellitus

In einer klinischen Studie mit Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 24 Jahren mit

Typ-2- Diabetes mellitus wurden 39 Patienten auf Dapagliflozin 10 mg und 33 auf Placebo als
Add-on-Therapie mit Metformin, Insulin oder einer Kombination aus Metformin und Insulin
randomisiert. Bei Randomisierung waren 74 % der Patienten < 18 Jahre alt. Die adjustierte mittlere
Verdnderung des HbAlc-Wertes betrug fiir Dapagliflozin im Vergleich zu Placebo -0,75 % (95 %
KI-1,65; 0,15) vom Ausgangswert bis Woche 24. In der Altersgruppe < 18 Jahre betrug die adjustierte
mittlere Verdnderung des HbA1lc-Wertes fiir Dapagliflozin im Vergleich zu Placebo -0,59 %

(95 % KI -1,66; 0,48). In der Altersgruppe > 18 Jahre betrug die mittlere Veranderung des
HbAlc-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert -1,52 % in der mit Dapagliflozin behandelten Gruppe
(m=9) und 0,17 % in der mit Placebo behandelten Gruppe (n = 6). Die Wirksamkeit und Sicherheit
waren dhnlich wie bei der mit Dapagliflozin behandelten Erwachsenenpopulation. Die Sicherheit und
Vertraglichkeit wurden in einer 28-wochigen Verlangerungsstudie zur Sicherheit zusétzlich bestatigt.

Herzinsuffizienz und chronische Niereninsuffizienz

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir Dapagliflozin eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen fiir die Vermeidung von
kardiovaskuldren Ereignissen bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und zur Behandlung von
chronischer Niereninsuffizienz gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wurde Dapagliflozin schnell und gut resorbiert. Die maximalen
Plasmakonzentrationen (Cmax) von Dapagliflozin wurden iiblicherweise innerhalb von 2 Stunden nach
Gabe im niichternen Zustand erreicht. Nach einmal tiglicher Gabe von Dosen von

10 mg Dapagliflozin betrugen die geometrischen Mittel der Cmax- und AUC.-Werte von Dapagliflozin
im steady state 158 ng/ml bzw. 628 ng h/ml. Die absolute orale Bioverfiigbarkeit von Dapagliflozin
nach Gabe einer 10-mg-Dosis betrdgt 78 %. Die Gabe zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit
verringerte die Cmax von Dapagliflozin um bis zu 50 % und verldngerte die Tmax um ca. 1 Stunde, aber
die AUC blieb verglichen mit dem Niichternzustand unverandert. Diese Veranderungen werden nicht
als klinisch bedeutsam angesehen. Daher kann dieses Arzneimittel unabhéngig von einer Mahlzeit
angewendet werden.

Verteilung
Dapagliflozin ist zu ca. 91 % proteingebunden. Die Proteinbindung war bei verschiedenen
Krankheitszustdnden (z. B. Nieren- oder Leberfunktionsstdrungen) nicht verandert. Das mittlere

Verteilungsvolumen von Dapagliflozin im steady state betrug 118 Liter.

Biotransformation

Dapagliflozin wird extensiv metabolisiert, wobei hauptséchlich der inaktive Metabolit
Dapagliflozin-3-O-glucuronid entsteht. Dapagliflozin-3-O-glucuronid oder andere Metaboliten tragen
nicht zur blutzuckersenkenden Wirkung bei. Die Bildung von Dapagliflozin-3-O-glucuronid wird {iber
UGT1AO9, ein Enzym, das in Leber und Niere vorkommt, vermittelt. Die CYP-vermittelte
Metabolisierung war ein untergeordneter Abbauweg beim Menschen.
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Elimination

Die mittlere terminale Halbwertszeit (t2) im Plasma betrug fiir Dapagliflozin 12,9 Stunden nach einer
oralen Finzeldosis von Dapagliflozin 10 mg an gesunde Probanden. Die mittlere systemische
Gesamtclearance von intravends angewendetem Dapagliflozin betrug 207 ml/min. Dapagliflozin und
dazugehorige Metaboliten werden hauptséchlich tiber den Harn eliminiert, wobei weniger als 2 % als
unverdndertes Dapagliflozin ausgeschieden werden Nach der Gabe einer 50-mg-Dosis von
[14C]-Dapagliflozin wurden 96 % wiedergefunden, 75 % im Urin und 21 % in den Fézes. In den
Fézes wurden etwa 15 % der Dosis als unveranderter Wirkstoff ausgeschieden.

Linearitét
Die Dapagliflozin-Exposition erhdhte sich proportional zur Steigerung der Dapagliflozin-Dosis im
Bereich von 0,1 bis 500 mg, und die Pharmakokinetik verdnderte sich nicht im Laufe der Zeit bei

wiederholter taglicher Dosierung iiber einen Zeitraum bis zu 24 Wochen.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérungen

Im steady state (1-mal tdglich 20 mg Dapagliflozin fiir 7 Tage) hatten Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus und leichter, moderater oder schwerer Nierenfunktionsstérung (bestimmt {iber die
Iohexol-Plasmaclearance) mittlere systemische Dapagliflozin-Expositionen, die um 32 %, 60 % bzw.
87 % hoher waren als die von Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und normaler Nierenfunktion. Im
steady state war die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn {iber 24 Stunden in hohem Maf3e von der
Nierenfunktion abhéngig. 85, 52, 18 und 11 g Glucose/Tag wurden von Patienten mit

Typ-2-Diabetes mellitus und normaler Nierenfunktion bzw. leichter, moderater oder schwerer
Nierenfunktionsstorung ausgeschieden. Der Einfluss einer Hidmodialyse auf die
Dapagliflozin-Exposition ist nicht bekannt. Die Auswirkung einer eingeschrénkten Nierenfunktion auf
die systemische Exposition wurde in einem populationspharmakokinetischen Modell untersucht. In
Ubereinstimmung mit fritheren Ergebnissen war die vom Modell vorhergesagte AUC bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz hoher als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion und unterschied
sich nicht bedeutsam bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mit Typ-2-Diabetes mellitus
und ohne Diabetes.

Leberfunktionsstorungen

Bei Personen mit leichter oder moderater Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klassen A und B) waren
die mittleren Cpax- und AUC-Werte von Dapagliflozin um bis zu 12 % bzw. 36 % hoher als die der
entsprechenden gesunden Kontrollpersonen. Diese Unterschiede wurden nicht als klinisch relevant
erachtet. Bei Personen mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) waren die mittleren
Crmax- und AUC-Werte von Dapagliflozin um 40 % bzw. 67 % hoher als die der entsprechenden
gesunden Kontrollpersonen.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei Personen bis zu einem Alter von 70 Jahren gibt es keinen klinisch bedeutsamen Anstieg der
Exposition, der allein auf dem Alter beruht. Jedoch kann eine erhohte Exposition aufgrund der
altersbedingten Abnahme der Nierenfunktion erwartet werden. Es gibt keine ausreichenden Daten, um
Schlussfolgerungen in Bezug auf die Exposition bei Patienten > 70 Jahre zu ziehen.

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik (Glucosurie) bei Kindern mit Typ-2-Diabetes mellitus
im Alter von 10 bis 17 Jahren waren dhnlich wie bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus.

Geschlecht
Es wurde abgeschitzt, dass die mittlere Dapagliflozin-AUC;, bei Frauen etwa 22 % hoher ist als bei
Miénnern.
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Ethnische Zugehdrigkeit
Es gab zwischen weillen, schwarzen oder asiatischen Bevolkerungsgruppen keine klinisch relevanten
Unterschiede in Bezug auf die systemischen Expositionen.

Koérpergewicht
Es wurde festgestellt, dass die Dapagliflozin-Exposition mit steigendem Gewicht sinkt. Deshalb haben

Patienten mit niedrigem Kdrpergewicht mdglicherweise eine etwas erhohte Exposition und Patienten
mit hohem Korpergewicht eine etwas erniedrigte Exposition. Die Unterschiede in Bezug auf die
Exposition wurden allerdings nicht als klinisch bedeutsam erachtet.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt, zum kanzerogenen Potenzial und zur Fertilitit lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. In zweijahrigen Kanzerogenitétsstudien
induzierte Dapagliflozin {iber alle untersuchten Dosierungen hinweg weder an Ratten noch an Miusen
Tumore.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit

Die direkte Gabe von Dapagliflozin an nicht mehr gesdugte Jungratten und die indirekte Exposition
am Ende der Trachtigkeit (Zeitspannen entsprechend dem zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimester in Bezug auf die menschliche renale Reifung) und Stillzeit sind jeweils mit
einer erhohten Inzidenz und/oder Schwere von Dilatationen des Nierenbeckens und der Nierentubuli
bei den Nachkommen verbunden.

In einer Toxizitdtsstudie mit Jungtieren, bei der junge Ratten postnatal von Tag 21 bis Tag 90 direkt
eine Dapagliflozin-Dosis erhielten, wurde iiber Dilatationen des Nierenbeckens und der Nierentubuli
iiber alle Dosisbereiche hinweg berichtet; die Welpen-Expositionen bei der niedrigsten getesteten
Dosis entsprachen dem > 15-Fachen der maximal empfohlenen Dosis fiir den Menschen. Diese
Befunde waren verbunden mit dosisabhéngigen Erhéhungen des Nierengewichts und einer
makroskopischen Nierenvergroflerung, die iiber alle Dosen hinweg beobachtet wurden. Die bei
Jungtieren beobachteten Dilatationen des Nierenbeckens und der Nierentubuli waren innerhalb der
etwa 1-monatigen Genesungsperiode nicht vollstandig reversibel.

In einer separaten Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung erhielten trichtige Ratten ab Tag 6 der
Tragzeit bis Tag 21 nach der Geburt Dosierungen, und die Welpen wurden der Substanz indirekt in
utero und wihrend der Stillzeit ausgesetzt. (Es wurde eine Satellitenstudie durchgefiihrt, um die
Dapagliflozin-Expositionen in der Milch und in den Welpen zu bewerten.) Eine erhohte Inzidenz oder
Schwere von Dilatationen des Nierenbeckens wurde bei den erwachsenen Nachkommen der
behandelten Muttertiere beobachtet, allerdings nur bei der hochsten getesteten Dosis (die damit
verbundenen Dapagliflozin-Expositionen bei Muttertier und Welpen betrugen das 1 415-Fache bzw.
137-Fache der Humanwerte bei der maximal empfohlenen Dosis flir den Menschen). Eine zusitzliche
Entwicklungstoxizitit beschrinkte sich auf eine dosisabhéngige Gewichtsabnahme der Welpen und
wurde nur bei einer Dosis von > 15 mg/kg/Tag beobachtet (in Verbindung mit Welpen-Expositionen
entsprechend dem > 29-Fachen der Humanwerte bei der maximal empfohlenen Dosis fiir den
Menschen). Eine maternale Toxizitét war nur bei der getesteten Hochstdosis evident; sie war auf
voriibergehende Reduktionen des Korpergewichts und der Nahrungsaufnahme beschriankt. Der no
observed adverse effect level NOAEL) fiir Entwicklungstoxizitdt, die niedrigste getestete Dosis, ist
mit einem Vielfachen der maternalen systemischen Exposition verbunden, die etwa dem 19-Fachen
der Humanwerte bei der fiir den Menschen empfohlenen Maximaldosis entspricht.

In zusédtzlichen embryo-fetalen Entwicklungsstudien an Ratten und Kaninchen wurde Dapagliflozin in
Intervallen gegeben, die mit den Hauptperioden der Organogenese bei den jeweiligen Spezies
zusammenfielen. Uber alle getesteten Dosierungen hinweg wurden am Kaninchen weder maternale
noch Entwicklungstoxizitdten beobachtet; die getestete Hochstdosis ist mit einem Vielfachen der
systemischen Exposition verbunden, die etwa dem 1 191-Fachen der fiir den Menschen empfohlenen
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Maximaldosis entspricht. Bei Ratten war Dapagliflozin weder embryoletal noch teratogen bei
Expositionen bis zum 1 441-Fachen der flir den Menschen empfohlenen Maximaldosis.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (E4601)
Lactose-Monohydrat

Crospovidon (E1202)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E470b)
Natriumdodecylsulfat

Hochdisperses Siliciumdioxid
Mannitol (Ph.Eur.)

Filmiiberzug

Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171)

Macrogol 6000 (E1521)

Talkum (E553b)
Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H>O (E172)
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Flaschenpackungen: 2 Jahre
Blisterpackungen: 4 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackungen aus OPA/Aluminium/PVC-Aluminium mit 14, 28, 30 oder 98 Filmtabletten,
Kalenderblisterpackungen mit 28 oder 98 Filmtabletten und perforierte Einzeldosis-Blisterpackungen

mit 14 x 1,28 x 1, 30 x 1 oder 98 x 1 Filmtabletten.

Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte (high density polyethylene, HDPE) mit kindergesichertem
Verschluss aus Polypropylen (PP) in Packungen mit 30 oder 90 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBlinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Dapagliflozin Viatris 5 mg Filmtabletten

EU/1/23/1721/001
EU/1/23/1721/002
EU/1/23/1721/003
EU/1/23/1721/004
EU/1/23/1721/005
EU/1/23/1721/006
EU/1/23/1721/007
EU/1/23/1721/008
EU/1/23/1721/009
EU/1/23/1721/010
EU/1/23/1721/011
EU/1/23/1721/012

Dapagliflozin Viatris 10 mg Filmtabletten

EU/1/23/1721/013
EU/1/23/1721/014
EU/1/23/1721/015
EU/1/23/1721/016
EU/1/23/1721/017
EU/1/23/1721/018
EU/1/23/1721/019
EU/1/23/1721/020
EU/1/23/1721/021
EU/1/23/1721/022
EU/1/23/1721/023
EU/1/23/1721/024

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 24. Mirz 2023

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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http://www.ema.europa.eu/

ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Mylan Hungary Kft.
Mylan Utca 1
Komarom, 2900, Ungarn

Mylan Germany GmbH
Benzstrafie 1

61352 Bad Homburg
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Mafnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko- Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilianz oder Risikominimierung).
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNGEN 5 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dapagliflozin Viatris 5 mg Filmtabletten
Dapagliflozin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthilt 5 mg Dapagliflozin

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Siche Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

Blisterpackung: 14 Filmtabletten
Blisterpackung: 28 Filmtabletten
Blisterpackung: 30 Filmtabletten
Blisterpackung: 98 Filmtabletten

Kalenderpackung: 28 Filmtabletten
Kalenderpackung: 98 Filmtabletten

Einzeldosis-Blisterpackung: 14 x 1 Filmtabletten
Einzeldosis-Blisterpackung: 28 x 1 Filmtabletten
Einzeldosis-Blisterpackung: 30 x 1 Filmtabletten
Einzeldosis-Blisterpackung: 98 x 1 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1721/001
EU/1/23/1721/002
EU/1/23/1721/003
EU/1/23/1721/004
EU/1/23/1721/005
EU/1/23/1721/006
EU/1/23/1721/007
EU/1/23/1721/008
EU/1/23/1721/009
EU/1/23/1721/010

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Dapagliflozin Viatris 5 mg
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‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

NICHT PERFORIERTE BLISTERPACKUNGEN 5 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dapagliflozin Viatris 5 mg Filmtabletten
Dapagliflozin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

NICHT PERFORIERTE KALENDERBLISTERPACKUNGEN 5 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dapagliflozin Viatris 5 mg Filmtabletten
Dapagliflozin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Mo Di Mi Do Fr Sa So
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

PERFORIERTE EINZELDOSIS-BLISTERPACKUNGEN 5 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dapagliflozin Viatris 5 mg Filmtabletten
Dapagliflozin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

KARTON UND ETIKETT DER FLASCHE 5 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dapagliflozin Viatris 5 mg Filmtabletten
Dapagliflozin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthilt 5 mg Dapagliflozin

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Siche Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten
90 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1721/011
EU/1/23/1721/012

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Nur auf der duf3eren Umhiillung

Dapagliflozin Viatris 5 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

Nur auf der duferen Umhiillung

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nur auf der duferen Umhiillung
PC

SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNGEN 10 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dapagliflozin Viatris 10 mg Filmtabletten
Dapagliflozin

2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthélt 10 mg Dapagliflozin

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Siche Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

Blisterpackung: 14 Filmtabletten
Blisterpackung: 28 Filmtabletten
Blisterpackung: 30 Filmtabletten
Blisterpackung: 98 Filmtabletten

Kalenderpackung: 28 Filmtabletten
Kalenderpackung: 98 Filmtabletten

Einzeldosis-Blisterpackung: 14 x 1 Filmtabletten
Einzeldosis-Blisterpackung: 28 x 1 Filmtabletten
Einzeldosis-Blisterpackung: 30 x 1 Filmtabletten
Einzeldosis-Blisterpackung: 98 x 1 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1721/013
EU/1/23/1721/014
EU/1/23/1721/015
EU/1/23/1721/016
EU/1/23/1721/017
EU/1/23/1721/018
EU/1/23/1721/019
EU/1/23/1721/020
EU/1/23/1721/021
EU/1/23/1721/022

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Dapagliflozin Viatris 10 mg
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‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

NICHT PERFORIERTE BLISTERPACKUNGEN 10 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dapagliflozin Viatris 10 mg Filmtabletten
Dapagliflozin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

NICHT PERFORIERTE KALENDERBLISTERPACKUNGEN 10 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dapagliflozin Viatris 10 mg Filmtabletten
Dapagliflozin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Mo Di Mi Do Fr Sa So
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

PERFORIERTE EINZELDOSIS-BLISTERPACKUNGEN 10 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dapagliflozin Viatris 10 mg Filmtabletten
Dapagliflozin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

KARTON UND ETIKETT DER FLASCHE, 10 MG

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dapagliflozin Viatris 10 mg Filmtabletten
Dapagliflozin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 10 mg Dapagliflozin

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Siche Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten
90 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1721/023
EU/1/23/1721/024

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Nur auf der duf3eren Umhiillung

Dapagliflozin Viatris 10 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

Nur auf der duferen Umhiillung

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nur auf der duferen Umhiillung

PC
SN
NN
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Dapagliflozin Viatris 5 mg Filmtabletten
Dapagliflozin Viatris 10 mg Filmtabletten
Dapagliflozin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

SR

1.

Was ist Dapagliflozin Viatris und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Dapagliflozin Viatris beachten?
Wie ist Dapagliflozin Viatris einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Dapagliflozin Viatris aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ist Dapagliflozin Viatris und wofiir wird es angewendet?

Was Dapagliflozin Viatris ist

Dapagliflozin Viatris enthélt den Wirkstoff Dapagliflozin. Er gehort zu einer Gruppe von
Arzneimitteln, die man Natrium-Glucose-Cotransporter-2-(SGLT2)-Inhibitoren nennt. Sie wirken,
indem sie das SGLT-2-Protein in der Niere blockieren. Durch die Blockade dieses Proteins werden
Blutzucker (Glucose), Salz (Natrium) und Wasser mit dem Urin aus dem Korper ausgeschieden.

Wofiir Dapagliflozin Viatris angewendet wird
Dapagliflozin Viatris wird angewendet zur Behandlung von:

Typ-2-Diabetes

. Bei Erwachsenen und Kindern im Alter von 10 Jahren und Alter.
o Wenn Thr Typ-2-Diabetes nicht mit Erndhrung und Bewegung kontrolliert werden kann.
o Dapagliflozin Viatris kann allein oder zusammen mit anderen Arzneimitteln zur

Behandlung des Diabetes angewendet werden.
. Es ist wichtig, dass Sie den Empfehlungen Ihres Arztes, Apothekers oder des
medizinischen Fachpersonals hinsichtlich Erndhrung und Bewegung weiterhin folgen.

Herzinsuffizienz
o Bei Erwachsenen (im Alter von 18 Jahren und édlter), wenn das Herz das Blut nicht so gut

pumpt, wie es sollte.

chronischer Niereninsuffizienz
o Bei Erwachsenen mit eingeschrénkter Nierenfunktion.
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Was ist Typ-2-Diabetes und wie hilft Dapagliflozin Viatris?

Bei Typ-2-Diabetes produziert Ihr Kérper nicht genug Insulin oder kann das produzierte Insulin
nicht richtig einsetzen. Dies fiihrt zu einem hohen Zuckerspiegel in IThrem Blut. Dies kann zu
schwerwiegenden Erkrankungen wie Herz- oder Nierenerkrankungen, Blindheit oder einer
schlechten Durchblutung der Arme und Beine fiihren.

Dapagliflozin Viatris wirkt, indem es {liberschiissigen Zucker aus Ihrem Korper entfernt. Es
kann auch zur Vorbeugung von Herzerkrankungen beitragen.

Was ist eine Herzinsuffizienz und wie hilft Dapagliflozin Viatris?

Diese Art der Herzfunktionsstorung tritt auf, wenn das Herz nicht so gut Blut in die Lungen und
den Rest des Korpers pumpt, wie es sollte. Dies kann zu schwerwiegenden medizinischen
Komplikationen fiithren und eine Versorgung im Krankenhaus erforderlich machen.

Die hiufigsten Symptome einer Herzinsuffizienz sind ein Gefiihl von Kurzatmigkeit, Midigkeit
oder sehr starker, stdndiger Miidigkeit sowie geschwollene Kndchel.

Dapagliflozin Viatris hilft, Ihr Herz vor einer Verschlechterung zu schiitzen und verbessert Thre
Symptome. Es kann den Bedarf an Krankenhausaufenthalten senken und einigen Patienten
helfen, langer zu leben.

Was ist eine chronische Niereninsuffizienz und wie hilft Dapagliflozin Viatris?

2.

Wenn Sie eine chronische Niereninsuffizienz haben, konnen Thre Nieren allméhlich ihre
Funktion verlieren. Das bedeutet, dass sie nicht mehr in der Lage sind, Thr Blut so zu reinigen
und zu filtern, wie sie es sollten. Der Verlust der Nierenfunktion kann zu ernsthaften
medizinischen Problemen und der Notwendigkeit einer Krankenhausbehandlung fiihren.
Dapagliflozin Viatris hilft, [hre Nieren vor dem Verlust ihrer Funktion zu schiitzen. Das kann
einigen Patienten helfen, ldnger zu leben.

Was sollten Sie vor der Einnahme von Dapagliflozin Viatris beachten?

Dapagliflozin Viatris darf nicht eingenommen werden,

wenn Sie allergisch gegen Dapagliflozin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Wenden Sie sich umgehend an einen Arzt oder das nichstgelegene Krankenhaus:

Diabetische Ketoazidose

Wenn Sie Diabetes haben und Folgendes an sich wahrnehmen: Ubelkeit oder Erbrechen,
Bauchschmerzen, iiberméBiger Durst, schnelle und tiefe Atmung, Verwirrung, ungewohnliche
Schléfrigkeit oder Miidigkeit, siilicher Geruch des Atems, siilicher oder metallischer
Geschmack im Mund oder verénderter Geruch des Urins oder Schweilles oder rascher
Gewichtsverlust.

Die oben genannten Symptome konnten Anzeichen fiir eine ,,diabetische Ketoazidose sein —
eine seltene, aber schwerwiegende, manchmal lebensbedrohliche Komplikation, die Sie bei
Diabetes bekommen kdnnen wegen einer erhdhten ,,Ketonkorper-Konzentration in IThrem Urin
oder Blut, die in Tests festgestellt werden kann.

Das Risiko fiir das Auftreten einer diabetischen Ketoazidose kann erhoht sein bei ldngerem
Fasten, iberméfBigem Alkoholkonsum, Dehydratisierung (Verlust von zu viel
Korperfliissigkeit), plotzlichen Verringerungen der Insulindosis oder einem héheren
Insulinbedarf aufgrund einer groferen Operation oder einer schweren Erkrankung.

Wenn Sie mit Dapagliflozin Viatris behandelt werden, kann eine diabetische Ketoazidose auch
auftreten, wenn lhr Blutzuckerspiegel normal ist.

Wenn Sie vermuten, dass Sie eine diabetische Ketoazidose haben, wenden Sie sich umgehend an einen
Arzt oder das néchstgelegene Krankenhaus und nehmen Sie dieses Arzneimittel nicht ein.
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Nekrotisierende Fasziitis des Perineums

. Bitte sprechen Sie sofort mit [hrem Arzt, wenn bei Thnen Symptome wie Schmerzen,
Empfindlichkeit, R6tung oder Schwellungen der Genitalien bzw. im Bereich zwischen
Genitalien und Anus (Darmausgang) zusammen mit Fieber oder allgemeinem Unwohlsein
auftreten. Diese Symptome konnen auf eine seltene, aber schwerwiegende oder sogar
lebensbedrohliche Infektion hindeuten. Bei dieser sogenannten nekrotisierenden Fasziitis des
Perineums, auch als Fournier-Gangran bezeichnet, wird das Unterhautgewebe zerstort. Eine
Fournier-Gangran muss unverziiglich behandelt werden.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal vor der

Einnahme von Dapagliflozin Viatris:

o wenn Sie ,, Typ-1-Diabetes* haben — der Typ, der iiblicherweise beginnt, wenn man jung ist, und
dadurch gekennzeichnet ist, dass der Korper kein Insulin produzieren kann. Dapagliflozin
Viatris sollte nicht zur Behandlung dieser Erkrankung angewendet werden.

o wenn Sie Diabetes und eine Nierenfunktionsstérung haben — Thr Arzt verordnet Thnen dann
moglicherweise weitere oder ein anderes Arzneimittel zur Kontrolle Ihres Blutzuckers.

o wenn Sie eine Leberfunktionsstdrung haben — Ihr Arzt verordnet Thnen dann moglicherweise
eine niedrigere Anfangsdosis.

o wenn Sie mit Arzneimitteln zur Blutdrucksenkung (Antihypertensiva) behandelt werden und

einen zu niedrigen Blutdruck (Hypotonie) in der Vorgeschichte haben. Weitere Informationen
finden Sie unten unter ,,Einnahme/Anwendung von Dapagliflozin Viatris zusammen mit
anderen Arzneimitteln®.

o wenn Sie einen sehr hohen Blutzuckerspiegel haben, der bei Ihnen zu einer Dehydratisierung
fiihren kann (Verlust von zu viel Korperfliissigkeit). Mogliche Anzeichen einer
Dehydratisierung sind in Abschnitt 4 aufgefiihrt. Informieren Sie Thren Arzt, bevor Sie mit der
Einnahme dieses Arzneimittels beginnen, wenn bei Ihnen eines dieser Anzeichen vorliegt.

. wenn Sie Ubelkeit, Erbrechen oder Fieber bekommen oder bereits daran leiden, oder wenn Sie
nicht essen oder trinken kdnnen. Diese Umsténde kdnnen zu einer Dehydratisierung fithren. Um
eine Dehydratisierung zu vermeiden, rat Ihr Arzt Thnen moglicherweise dazu, die Einnahme von
Dapagliflozin Viatris so lange zu unterbrechen, bis Sie sich erholt haben.

o wenn Sie hdufig an Harnwegsinfektionen leiden.

Wenn einer der oben beschriebenen Umsténde auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind),
sprechen Sie vor der Einnahme von Dapagliflozin Viatris mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal.

Diabetes und FuBpflege
Wenn Sie Diabetes haben, ist es fiir Sie wichtig, Thre Fiile regelmaBig anzuschauen und alle Hinweise
hinsichtlich der FuBpflege zu befolgen, die Sie vom medizinischen Fachpersonal erhalten haben.

Zucker im Harn
Wegen der Wirkungsweise von Dapagliflozin Viatris fallen Tests auf Zucker in Threm Urin positiv
aus, wihrend Sie dieses Arzneimittel einnehmen.

Kinder und Jugendliche
Dapagliflozin Viatris kann bei Kindern im Alter von 10 Jahren und &alter zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes angewendet werden. Fiir Kinder unter 10 Jahren liegen keine Daten vor.

Dapagliflozin Viatris wird bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht zur Behandlung der
Herzinsuffizienz oder zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz empfohlen, da es bei diesen
Patienten nicht untersucht wurde.

Einnahme von Dapagliflozin Viatris zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel einzunehmen.
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Bitte teilen Sie Threm Arzt insbesondere mit:

. wenn Sie ein Arzneimittel einnehmen, das angewendet wird, um Wasser aus dem Koérper zu
entfernen (Diuretikum).
o wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, die die Zuckermenge in Threm Blut

senken, wie Insulin oder ein Arzneimittel mit einem ,,Sulfonylharnstoff™. Thr Arzt wird
moglicherweise die Dosis dieser anderen Arzneimittel verringern, um zu verhindern, dass Ihr
Blutzuckerspiegel zu niedrig wird (Hypoglykémie).

. wenn Sie Lithium einnehmen, da Dapagliflozin Viatris die Lithiummenge in [hrem Blut senken
kann.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels IThren Arzt oder Apotheker
um Rat. Sie sollten dieses Arzneimittel nicht weiter einnehmen, wenn Sie schwanger sind, da es
wihrend des zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittels nicht empfohlen wird. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt, wie Ihr Blutzucker wéihrend Threr Schwangerschaft am besten kontrolliert werden kann.

Informieren Sie Thren Arzt vor der Einnahme dieses Arzneimittels, wenn Sie stillen oder stillen
mochten. Wenden Sie Dapagliflozin Viatris nicht an, wenn Sie stillen. Es ist nicht bekannt, ob dieses
Arzneimittel in die Muttermilch {ibergeht.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Dapagliflozin Viatris hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Die gleichzeitige Anwendung dieses Arzneimittels mit anderen Arzneimitteln, die man
Sulfonylharnstoffe nennt, oder mit Insulin kann den Blutzuckerspiegel zu stark senken
(Hypoglykdmie). Dadurch konnen Symptome wie Zittern, Schwitzen und Sehstérungen verursacht
werden und Thre Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen kénnen
beeintrachtigt werden.

Fiihren Sie kein Fahrzeug und bedienen Sie keine Geréte oder Maschinen, falls Sie sich wihrend der
Behandlung mit Dapagliflozin Viatris schwindelig fiihlen.

Dapagliflozin Viatris enthélt Lactose

Dapagliflozin Viatris enthélt Lactose (Milchzucker). Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach
Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie an einer Zuckerunvertriaglichkeit
leiden.

Dapagliflozin Viatris enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®,

3. Wie ist Dapagliflozin Viatris einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel eingenommen werden soll
o Die empfohlene Dosis ist eine 10-mg-Tablette téglich.

. Ihr Arzt lasst Sie moglicherweise mit einer 5-mg-Dosis beginnen, wenn Sie eine
Leberfunktionsstorung haben.
. Ihr Arzt wird Thnen die fiir Sie richtige Stiarke verordnen.
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Wie dieses Arzneimittel eingenommen werden soll

. Schlucken Sie die Tablette im Ganzen mit einem halben Glas Wasser. Die Tablette kann nicht
in gleiche Dosen geteilt werden.

o Sie konnen die Tablette unabhingig von einer Mahlzeit einnehmen.

o Sie konnen die Tablette zu jeder Tageszeit einnehmen. Versuchen Sie jedoch, sie jeden Tag zur

gleichen Zeit einzunehmen. Dies wird Thnen helfen, sich daran zu erinnern, sie einzunehmen.

Ihr Arzt verschreibt Thnen Dapagliflozin Viatris moglicherweise zusammen mit anderen
Arzneimitteln. Denken Sie daran, diese anderen Arzneimittel nach Anweisung Thres Arztes
einzunehmen/anzuwenden. Dies wird dazu beitragen, die besten Ergebnisse fiir [hre Gesundheit zu
erzielen.

Erndhrung und Bewegung konnen Ihrem Ko&rper dabei helfen, den Blutzucker besser zu kontrollieren.
Wenn Sie Diabetes haben, ist es daher wichtig, dass Sie auch wihrend der Einnahme von
Dapagliflozin Viatris weiterhin alle Empfehlungen Ihres Arztes beziiglich Erndhrung und Bewegung
befolgen.

Wenn Sie eine grollere Menge von Dapagliflozin Viatris eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr Dapagliflozin Viatris-Tabletten eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich
umgehend an Thren Arzt oder begeben Sie sich in ein Krankenhaus.

Nehmen Sie die Arzneimittelpackung mit.

Wenn Sie die Einnahme von Dapagliflozin Viatris vergessen haben

Was zu tun ist, wenn Sie die Einnahme einer Tablette vergessen haben, héngt davon ab, wann lhre

néchste Dosis einzunehmen ist.

o Wenn es bis zur nichsten Dosis noch 12 Stunden oder ldnger dauert, nehmen Sie eine Dosis
Dapagliflozin Viatris, sobald Sie daran denken. Nehmen Sie dann die néchste Dosis wieder zur
gewohnten Zeit ein.

. Wenn es bis zur ndchsten Dosis weniger als 12 Stunden dauert, lassen Sie die vergessene Dosis
aus. Nehmen Sie dann die néchste Dosis wieder zur gewohnten Zeit ein.
o Nehmen Sie nicht die doppelte Menge von Dapagliflozin Viatris ein, wenn Sie die vorherige

Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Dapagliflozin Viatris abbrechen
Brechen Sie die Einnahme von Dapagliflozin Viatris nicht ab, ohne zuerst mit Ihrem Arzt zu sprechen.
Ohne dieses Arzneimittel kann Thr Blutzucker ansteigen, wenn Sie Diabetes haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wenden Sie sich sofort an einen Arzt oder das nichstgelegene Krankenhaus, wenn bei Ihnen
eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:
. Angioddem, sehr selten beobachtet (kann bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen).

Die Anzeichen eines Angioddems sind:

- Anschwellen von Gesicht, Zunge oder Hals

- Schluckbeschwerden

- Nesselsucht und Atembeschwerden
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. Diabetische Ketoazidose, diese ist selten bei Patienten mit Typ-2-Diabetes (kann bis zu 1 von
1 000 Behandelten betreffen).
Die Anzeichen einer diabetischen Ketoazidose sind (siehe auch Abschnitt 2 Warnhinweise und
Vorsichtsmafnahmen):
- erhohte ,,Ketonkorper-Konzentrationen in Ihrem Urin oder Blut
- Ubelkeit oder Erbrechen
- Bauchschmerzen
- iiberméfiger Durst
- schnelle und tiefe Atmung
- Verwirrtheit
- ungewohnliche Schléfrigkeit oder Miidigkeit
- siiBlicher Geruch des Atems, siiBlicher oder metallischer Geschmack im Mund oder
verdnderter Geruch des Urins oder Schweiles
- rascher Gewichtsverlust.
Dies kann unabhingig von Ihrem Blutzuckerspiegel auftreten. Ihr Arzt entscheidet moglicherweise,
die Behandlung mit Dapagliflozin Viatris zeitweise oder ganz zu beenden.

o Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangrin), eine schwerwiegende
Weichteilinfektion der Geschlechtsorgane (Genitalien) oder des Bereichs zwischen Genitalien
und Anus (Darmausgang), sehr selten beobachtet.

Setzen Sie Dapagliflozin Viatris ab und wenden Sie sich schnellstmdoglich an einen Arzt, wenn
Sie eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken:

o Harnwegsinfektion, hdufig beobachtet (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen).

Dies sind Anzeichen einer schweren Harnwegsinfektion:

- Fieber und/oder Schiittelfrost

- brennendes Gefiihl beim Wasserlassen (Urinieren)

- Schmerzen im Riicken oder an der Seite.
Falls Sie Blut in Ihrem Urin bemerken, informieren Sie Ihren Arzt umgehend, auch wenn dies nur
gelegentlich auftritt.

Wenden Sie sich schnellstméglich an Thren Arzt, wenn bei Ihnen eine der folgenden
Nebenwirkungen auftritt:

o Zu niedrige Blutzuckerspiegel (Hypoglykidmie), sehr hdufig beobachtet (kann mehr als 1 von
10 Behandelten betreffen) bei Patienten mit Diabetes, die dieses Arzneimittel zusammen mit
einem Sulfonylharnstoff oder Insulin anwenden. Dies sind Anzeichen fiir einen zu niedrigen
Blutzucker:

- Zittern, Schwitzen, starkes Angstgefiihl, schneller Herzschlag
- Hungergefiihl, Kopfschmerzen, Sehstérungen
- Stimmungswandel oder Gefiihl von Verwirrtheit.

Ihr Arzt informiert Sie, wie ein zu niedriger Blutzuckerspiegel zu behandeln ist und was zu tun ist,

wenn Sie eines der oben genannten Anzeichen bei sich bemerken.

Weitere Nebenwirkungen bei der Einnahme von Dapagliflozin Viatris:

Haufig

o Genitalinfektion (Candidose) des Penis oder der Vagina (zu den Anzeichen konnen Reizung,
Juckreiz, ungewohnlicher Ausfluss oder Geruch gehoren)

o Riickenschmerzen

o Ausscheidung von mehr Wasser (Urin) als iiblich oder hdufigeres Wasserlassen

o Verdnderungen der Cholesterin- oder Fettmengen im Blut (im Rahmen von

Laboruntersuchungen festgestellt)
. Anstieg der Menge der roten Blutkérperchen im Blut (durch Laboruntersuchungen festgestellt)
. Abnahme der Kreatinin-Clearance der Niere (durch Laboruntersuchungen festgestellt) zu
Behandlungsbeginn
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o Schwindel
. Hautausschlag

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

o Verlust von zu viel Korperfliissigkeit (Dehydratisierung, zu den Anzeichen kénnen sehr
trockener oder klebriger Mund, geringe oder keine Urinausscheidung oder schneller Herzschlag
gehoren)

Durst

Verstopfung

Aufwachen in der Nacht wegen Harndrangs

Mundtrockenheit

Gewichtsabnahme

Anstieg von Kreatinin (durch Laboruntersuchungen des Blutes festgestellt) zu
Behandlungsbeginn

. Anstieg von Harnstoff (durch Laboruntersuchungen des Blutes festgestellt)

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen)
. Entziindung der Nieren (tubulointerstitielle Nephritis)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Dapagliflozin Viatris aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche, dem Blister und dem Umkarton nach
,verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Dapagliflozin Viatris enthiilt

o Der Wirkstoff ist Dapagliflozin.
Jede Dapagliflozin Viatris 5 mg Filmtablette enthélt 5 mg Dapagliflozin.
Jede Dapagliflozin Viatris 10 mg Filmtablette enthédlt 10 mg Dapagliflozin.

o Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E460i), Lactose-Monohydrat (siehe Abschnitt 2
,Dapagliflozin Viatris enthdlt Lactose*), Crospovidon (Typ B) (E1202), Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) (E470b), Natriumdodecylsulfat (siche Abschnitt 2 ,,Dapagliflozin Viatris enthlt
Natrium®), hochdisperses Siliciumdioxid, Mannitol (Ph.Eur.).
Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol) (E1203), Titandioxid (E171), Macrogol 6000 (E1521),
Talkum (E553b), Eisen(III)-hydroxid-oxid x H,O (E172).
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Wie Dapagliflozin Viatris aussieht und Inhalt der Packung
Dapagliflozin Viatris 5 mg Filmtabletten sind gelbfarben, rund, bikonvex, mit einem Durchmesser von
ca. 7 mm, mit der Pragung ,,5“ auf einer Seite und ohne Prigung auf der anderen Seite.

Dapagliflozin Viatris 10 mg Filmtabletten sind gelbfarbene, runde, rautenférmige Filmtabletten mit
Abmessungen von ca. 11 x 8 mm, mit der Pragung ,,10 auf einer Seite und ohne Priagung auf der
anderen Seite.

Dapagliflozin Viatris 5 mg Tabletten sind erhiltlich in:

Aluminium-Blisterpackungen in PackungsgroBen mit 14, 28, 30 oder 98 Filmtabletten
Kalenderblisterpackungen in Packungsgrofien mit 28 oder 98 Filmtabletten

Perforierten Einzeldosis-Blisterpackungen in PackungsgrofSen mit 14 x 1,28 x 1,30 x 1 oder 98 x 1
Filmtabletten

Flaschen in Packungsgrofien mit 30 oder 90 Filmtabletten.

Dapagliflozin Viatris 10 mg Tabletten sind erhéltlich in:

Aluminium-Blisterpackungen in PackungsgroBen mit 14, 28, 30 oder 98 Filmtabletten
Kalenderblisterpackungen in Packungsgréfien mit 28 oder 98 Filmtabletten

Perforierten Einzeldosis-Blisterpackungen in PackungsgroBen mit 14 x 1,28 x 1,30 x 1 oder 98 x 1
Filmtabletten

Flaschen in Packungsgrofien mit 30 oder 90 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Viatris Limited

Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

Hersteller

Mylan Hungary Kft.
Mylan Utca 1

Komarom, 2900, Ungarn

Mylan Germany GmbH
Benzstrafie 1

61352 Bad Homburg
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tel/Tel: +32 (0) 2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/{ Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: +32 (0) 2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland

Viatris Healthcare GmbH

Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.

Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvbmpog

GPA Pharmaceuticals Ltd

TnA: +357 2286 3100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0) 20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris Healthcare d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0) 8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600



Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiligbar.
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