VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmuhudadar toflur
Dapagliflozin Viatris 10 mg filmuhtidadar t6flur

2. INNIHALDSLYSING

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg af dapagliflozini.

Hjdlparefni med pekkta verkun
Hver 5 mg tafla inniheldur 24 mg af laktosa.

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 10 mg af dapagliflozini.

Hjdlparefni med pekkta verkun
Hver 10 mg tafla inniheldur 48 mg af laktdsa.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmuhudadar toflur

Gular, kringloéttar, tvikaptar, filmuhtdadar toflur um pad bil 7,24 mm i pvermal med ,,5 igreypt i adra
hlidina og sléttar 4 hinni hlidinni.

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmuhudadar toflur

Gular, demantslaga, tviktptar, filmuhudadar toflur um pad bil 11 x 8§ mm hornlina med ,,10* igreypt
adra hlidina og sléttar 4 hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Sykursyki af tegund 2

Dapagliflozin Viatris er @tlad sem medferd hja fullordnum og bérnum 10 4ra og eldri med
ofullnzegjandi stjorn & sykursyki af tegund 2 til vidbotar vid sérstakt mataredi og hreyfingu
- sem einlyfjamedferd pegar notkun metformins er ekki talin henta vegna o6pols.

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

Fyrir nidursto0ur rannsoknar med tilliti til samsettra medferda, ahrifa a blodsykursstjorn, aukaverkana
a hjarta og &dakerfi og nyru, og rannsoknapyoi, sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1.



Hjartabilun

Dapagliflozin Viatris er @tlad sem medferd hja fullordnum vid langvarandi hjartabilun med
einkennum.

Langvinnur nyrnasjukdémur

Dapagliflozin Viatris er &tlad sem meodferd hja fullordnum vid langvinnum nyrnasjikdomi.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Sykursyki af tegund 2
Radlagdur skammtur er 10 mg af dapagliflozini einu sinni & solarhring.

begar dapagliflozin er notad samhlida instlini eda lyfjum sem Orva instlinseytingu, eins og
sulfonylurealyfi, skal thuga ad minnka skammt instlins eda lyfs sem Grvar insulinseytingu til ad
minnka likur 4 blé0dsykursfalli (sja kafla 4.5 og 4.8).

Hjartabilun
Radlagdur skammtur er 10 mg af dapagliflozini einu sinni & solarhring.

Langvinnur nyrnasjukdomur
Radlagdur skammtur er 10 mg af dapagliflozini einu sinni & solarhring.

Sérstakir sjuklingahopar
Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun byggt 4 nyrnastarfsemi.

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

Hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 er blodsykurslekkandi verkun dapagliflozins minni pegar
GFR er <45 ml/min. og er liklega engin hja sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi. Ef GFR
fer undir 45 ml/min. skal pvi ihuga viobotarblédsykurslakkandi medferd hja sjuklingum med
sykursyki af tegund 2 ef porf er a frekari blodsykursstjornun (sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

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

Aldradir (= 65 ara)
Ekki er radlogo adlogun skammta & grundvelli aldurs.

Bérn
Ekki er porf 4 adlogun skammta fyrir medferd vid sykursyki af tegund 2 hja bérnum 10 ara og eldri
(sja kafla 5.1 og 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir hja bérnum yngri en 10 ara.

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



Lyfjagjof

Dapagliflozin Viatris ma taka inn einu sinni & solarhring, med eda an fedu, hvenar dagsins sem er.
Toflurnar & ad gleypa 1 heilu lagi. T6flunni er ekki haegt ad skipta 1 jaftha skammta.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vido notkun

Almennt

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

Skert nyrnastarfsemi

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

Bloosykurslakkandi verkun dapagliflozins er had nyrnastarfsemi, og er minni hja sjuklingum me0
GFR <45 ml/min. og er liklega engin hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2, 5.1 og 5.2).

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

og lagprystingur hja haerra hlutfalli sjuklinga sem fengu dapagliflozin samanborid vid lyfleysu.

Skert lifrarstarfsemi

Takmorkud reynsla er af notkun i kliniskum rannsoknum, hja sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi.
Utsetning fyrir dapagliflozini eykst hja sjiklingum me0 verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og
5.2).

Notkun hjé sjiklingum i haettu 4 blodrimmalsskerdingu og/eda 14

[ kliniskum rannsoknum kom fram ad vegna verkunar sinnar, eykur dapagliflozin pvagrasingu sem
getur valdid veaegri blodprystingslaekkun (sja kafla 5.1). Petta getur verid greinilegra hja sjuklingum
med mjog haa blodsykurspétini.

Geeta skal varadar hja sjuklingum par sem lakkun blodprystings af voldum dapagliflozins getur verid
varhugaverd, eins og hja sjuklingum sem taka bl60prystingsleekkandi lyf med s6gu um lagprysting eda
hja 6ldrudum sjuklingum.

Ef upp koma tilfallandi sjuikdomar sem geta leitt til blodraimmalsskerdingar (t.d. sjtkdomur i
meltingarfeerum), er radlagt ad hafa naid eftirlit med vokvajatnvegi (t.d. likamsskodun,
blodprystingsmaelingar, blodprof p.m.t. bléokornaskil og eftirlit med bl6dsoltum). Radlagt er ad gera
timabundio hlé & dapagliflozin medferd hja sjiklingum sem verda fyrir blodrummalsskerdingu, par til
vokvajafnvaegi hefur nadst (sja kafla 4.8).

Ketonblodsyring af voldum sykursyki

Greint hefur veriod fra mjog sjaldgaefum tilvikum ketonblodsyringar af voldum sykursyki, p.a m.
lifsheettulegum og banvaenum tilvikum, hja sjuklingum a4 medferd med SGLT2-hemlum, m.a.



dapagliflozini. { nokkrum tilvikum hefur birtingarmynd astandsins verid 6demigerd med adeins
medalmikilli haekkun blodsykursgilda, undir 14 mmol/1 (250 mg/dl).

Hafa verdur i huga heattu 4 ketonblodsyringu af voldum sykursyki ef 6sértek einkenni koma fram, svo
sem Ogledi, uppkost, lystarleysi, kvidverkir, mikill porsti, dndunarerfidleikar, ringlun, 6vanaleg preyta
eOa syfja. Tafarlaust skal meta sjuklinga med tilliti til ketonblodsyringar ef peir fa pessi einkenni, 6had
bl6dsykursgildum.

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

Gera skal hlé 4 medferd hja sjuklingum sem leggjast inn 4 sjukrahus vegna storra adgerda eda
skyndilegra alvarlegra veikinda. Radlagt er ad fylgjast med ketongildum hja pessum sjuklingum.
Ketongildi 4 frekar ad meela 1 blodi en 1 pvagi. Hefja ma medferd med dapagliflozini aftur pegar
ketongildi eru edlileg og astand sjuklings er ordid stodugt.

Adur en medferd med dapagliflozini er hafin skal fara yfir pzetti { sjukrasogu sjuklings sem geetu aukid
haettu 4 ketonblodsyringu.

Sjuklingar sem geta verid 1 aukinni heettu 4 ketonblodsyringu af voldum sykursyki eru sjuklingar med
takmarkada betafrumuvirkni (t.d. sjuklingar med sykursyki af tegund 2 med lagt gildi C-peptida eda
onzmistengda sykursyki hja fullordnum (LADA) eda sjuklingar med sdgu um brisbolgu), sjuklingar
med sjukdoéma sem leida til takmarkadrar feeduinntdku eda verulegrar vokvapurrdar, sjuklingar par
sem insulinskammtar hafa verid minnkadir og sjuklingar med aukna insulinporf vegna bradra
veikinda, skurdadgerdar eda afengismisnotkunar. Nota skal SGLT2-hemla med vartid hja pessum
sjuklingum.

Ekki er radlagt ad hefja aftur medferd med SGLT2-hemli hja sjiklingum sem adur hafa fengio
ketonblodsyringu af voldum sykursyki 4 medan peir voru 4 medferd med SGLT2-hemli, nema annar
skyr orsakapattur hafi verid greindur og hann lagfaerdur.

[ ranns6knum 4 sykursyki af tegund 1 med dapagliflozini var algengt ad greint veri fra
ketonblodsyringu af voldum sykursyki. Dapagliflozin 4 ekki ad nota hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 1.

Drepmyndandi fellsbdlga i spéng (Fourniers drep)

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik drepmyndandi fellsbolgu i1 spong (einnig kallad
Fourniers drep) hja sjuklingum af badum kynjum sem taka SGLT2-hemla (sja kafla 4.8). Petta er mjog
sjaldgeef en alvarleg aukaverkun sem getur veri0 lifshaettuleg og parfnast skurdadgerdar og
syklalyfjamedferdar.

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

bvagfarasykingar

Utskilnadur glukosa med pvagi getur tengst aukinni haettu 4 pvagfarasykingu. Pess vegna skal fhuga
timabundid hlé 4 dapagliflozin medferd pegar verid er ad medhondla nyraskjodubolgu eda
pvaggraftarsott (urosepsis).



Aldradir (> 65 ara)

Aldradir sjuklingar geta verid i meiru hattu 4 blodrammalsskerdingu og eru liklegri til ad vera &
meodferd med pvagrasilyfjum.

Meiri likur eru a ad aldradir sjuklingar séu me0 skerta nyrnastarfsemi, og/eda séu a medferd med
blooprystingslekkandi lyfjum sem geta valdid breytingum & nyrnastarfsemi, eins og angidtensin
breytiensims (ACE)-hemlum eda angiotensin II vidtakablokkum af gerd 1 (ARB).

Somu rédleggingar vardandi nyrnastarfsemi eiga vid um aldrada sjuklinga og alla sjuklinga (sja
kafla4.2,4.4,4.8 0og 5.1).

Hjartabilun

Reynsla af notkun dapagliflozins hja einstaklingum med hjartabilun af NYHA flokki IV er takmorkud.

Hjartavodvakvilli vegna iferdar

Sjuklingar med hjartavoovakvilla vegna iferdar hafa ekki verid rannsakadir.

Langvinnur nyrnasjukdoémur

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

Hekkun bloédkornaskila

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

Aflimun nedri utlims
Aukning 4 tilvikum aflimunar nedri utlims (fyrst og fremst ta) hefur sést i langtima kliniskum
rannsoknum 4 sykursyki af tegund 2 med SGLT2 hemlum. Ekki er haegt ad draga alyktun um hvort

petta eru ahrif tengd 6llum lyfjaflokknum. Mikilvaegt er ad veita sjuklingum med sykursyki radgjof
um reglubundna fyrirbyggjandi umhirdu fota.

bvagprof

Vegna verkunar lyfsins eru prof fyrir glikdsa i pvagi jakveed hja sjiklingum sem taka Dapagliflozin
Viatris.

Dapagliflozin Viatris inniheldur laktdsa

Toflurnar innihalda laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

Dapagliflozin Viatris innitheldur natrium.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s er sem naest
natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vido 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lythrifamilliverkanir

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

Insulin og lyf sem drva insulinseytingu

Insulin og lyf sem Orva insulinseytingu, eins og sulfonylurealyf, valda blodsykursfalli. Til pess ad
draga Ur heettu & blodsykursfalli getur pvi purft ad nota minni skammta af insulini eda lyfi sem orvar
instlinseytingu, pegar pad er notad samhlida dapagliflozini hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2
(sja kafla 4.2 og 4.8).

Lyfjahvarfamilliverkanir

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

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

Ahrif annarra lyfja 4 dapagliflozin

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

Eftir samhlida gjof dapagliflozins og rifampicins (6rvi ymissa virkra flutnings- og umbrotsensima) sast
22% minnkun 4 altekri Gtsetningu (AUC) fyrir dapagliflozini, en an kliniskt mikilveegra ahrifa & 24-
klst. athreinsun glukdésa med pvagi. Skammtaadlogun er ekki radlogo. Ekki er buist vid kliniskum
ahrifum, sem skipta mali, med 60rum orvum (t.d. karbamazepini, fenytoini, fendbarbitali).

Eftir samhlida gjof dapagliflozins og mefenamicsyru (UGT1A9 hemill) sast 55% aukning 4 altaekri
utsetningu fyrir dapagliflozini, en engin kliniskt mikilvaeg ahrif & 24-klst. uthreinsun glikdsa med

pvagi. Skammtaadlogun er ekki radlogo.

Abhrif dapagliflozins 4 énnur lyf

Dapagliflozin getur aukid utskilnad litiums og gildi litiums i bl60i geta laekkad. Fylgjast skal oftar en
adur med sermispéttni litiums eftir ad medferd med dapagliflozini hefst og pegar skammtar breytast.
Visio sjuklingnum til pess laeknis sem avisar litiumi til ad fylgjast med péttni litiums.

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



Truflanir 4 melingu 4 vatnsfriu 1.5-gltsitéli (1,5-anhydroglucitol (AG))

Ekki er meaelt med ad fylgjast med blodsykursstjorn med melingu 4 1,5-AG vegna pess ad melingar 4
1,5-AG eru 6areidanlegar sem meelikvardi & blodsykursstjorn hja sjuklingum sem nota SGLT2 hemla.
Melt er med notkun annarra adferda til ad fylgjast med blodsykursstjorn.

Born

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun dapagliflozins 4 medgdngu. Rannsoknir 4 rottum hafa synt
eiturverkun 4 proska nyrna a timabili sem svarar til annars og sidasta pridjungs medgoéngu hja
monnum (sja kafla 5.3). bvi er ekki meelt med notkun dapagliflozins &4 68rum og sidasta pridjungi
medgoéngu.

Ef pungun er stadfest skal stodva medferd med dapagliflozini.

Brjostagjof

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

modurmjolk og jafnframt lyfjafraedileg ahrif 4 afkveemi a spena (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad utiloka
heettu fyrir nybura/ungbom. Dapagliflozin & ekki ad nota medan 4 brjostagjof stendur.

Frjésemi

Ahrif dapagliflozins 4 frjésemi hja ménnum hafa ekki verid rannsokud. Hja karl- og kvenkyns rottum
hafdi dapagliflozin engin ahrif & frjosemi i peim skommtum sem voru profadir.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Dapagliflozin Viatris hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Vara skal
sjuklinga vid heettu & blodsykursfalli pegar dapagliflozin er notad 1 samsettri medferd med
sulfonylurealyfi eda instlini.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Sykursyki af tegund 2
I kliniskum rannsoknum & sykursyki af tegund 2 hafa yfir 15.000 sjaklingar fengid medferd med
dapagliflozini.

Frummat 4 6ryggi og poli var gert i fyrirfram skilgreindri heildargreiningu 4 13 skammtima (allt ad
24 vikur) samanburdarrannsoknum me0 lyfleysu med 2.360 einstaklingum sem fengu medferd med
dapagliflozini 10 mg og 2.295 fengu lyfleysu.

[ rannsokn & ahrifum dapagliflozins 4 hjarta og @dar hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2
(DECLARE rannsokn, sja kafla 5.1) fengu 8.574 sjuklingar dapagliflozin 10 mg og 8.569 fengu
lyfleysu par sem midgildistimi tsetningar var 48 manudir. Alls var ttsetning fyrir dapagliflozini
30.623 sjuklingaar.



Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i 61lum klinisku ranns6knunum voru sykingar i

kynfaerum.

Hjartabilun

{ rannsokn & ahrifum dapagliflozins 4 hjarta og adar hja sjuklingum med hjartabilun med skertu
utfallsbroti (DAPA-HF rannsokn) fengu 2.368 sjuklingar dapagliflozin 10 mg og 2.368 fengu lyfleysu
par sem midgildistimi utsetningar var 18 manudir. { sjuklingapydinu voru sjiklingar med sykursyki af
tegund 2 og an sykursyki, og sjiiklingar med eGFR > 30 ml/min./1,73 m [ rannsokn & ahrifum
dapagliflozins 4 hjarta og a&dar hja sjuklingum med hjartabilun med tutfallsbrot vinstri slegils > 40%
(DELIVER) fengu 3.126 sjuklingar dapagliflozin 10 mg og 3.127 sjuklingar fengu lyfleysu par sem
midgildistimi utsetningar var 27 manudir. { sjuklingapydinu voru sjiklingar med sykursyki af tegund 2
og 4n sykursyki, og sjtiklingar med eGFR > 25 ml/min./1,73 m?.

Heildardryggi dapagliflozins hja einstaklingum med hjartabilun var 1 samraemi vid pekkt 6ryggi

dapagliflozins.

Langvinnur nyrnasjukdomur

f rannsokn & ahrifum dapagliflozins 4 nyru hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjikdom (DAPA-
CKD) fengu 2.149 sjuklingar dapagliflozin 10 mg og 2.149 sjiklingar fengu lyfleysu par sem
midgildistimi utsetningar var 27 manudir. { sjuklingapydinu voru sjiklingar med sykursyki af tegund 2
og an sykursyki, med eGFR > 25 til <75 ml/min./1,73 m?, og albiminmigu (hlutfall albimins og
kreatinins 1 pvagi [UACR] > 200 og < 5000 mg/g. Medferd var haldid afram ef eGFR for undir

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

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

Tafla med aukaverkunum

[ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu og vid eftirlit eftir markadssetningu hafa
eftirfarandi aukaverkanir komid fram. Engar peirra reyndust skammtahadar. Aukaverkanirnar sem
taldar eru upp hér fyrir nedan eru flokkadar eftir tioni og liffeerakerfum. Tioniflokkar eru skilgreindir &
eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til

< 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), og koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni
ekki pekkt (ekki haegt a0 aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 1. Aukaverkanir i kliniskum samanburdarrannséknum® med lyfleysu og eftir

markadssetningu
Liffeerakerfi Mjog algengar |Algengar” Sjaldgaefar™ Mjog Koma
sjaldgeefar orsjaldan fyrir
Sykingar af véldum Skapa- og Sveppasyking™* Drepmyndandi
sykla og snikjudyra leggangabdlga, fellsbolga i
hufubolga spong
(balanitis), og (Fourniers
tengdar sykingar i drep)®
kynfzerum”>°
bvagfarasyking™>d
Efnaskipti og nering |Blodsykursfall Bl6orammals- Ketonbloo-
(vid notkun skerding®© Porsti™ [syring af
samhlida voldum
sulfonylurealyfi sykursyki
eda insulini)® (begar notad
vid sykursyki
af tegund 2)> bk
Taugakerfi Sundl
Meltingarfaeri Heegdatregda™
Munnpurrkur**




Liffeerakerfi Mjog algengar |Algengar” Sjaldgzefar™” Mjog Koma
sjaldgeefar orsjaldan fyrir
HU0 og undirhud Utbrot Ofnamisbjugur
Stodkerfi og bandvefur Bakverkur”
Nyru og pvagfeeri bvaglatstregda Neeturmiga™ Piplu- og
Ofsamiga™’ millivefsnyrna-
bolga
Exlunarfeeri og brjost K140i i skopum og
leggongum”™
Kladi i
kynferum™
Rannsoknanidurstodur Haekkun Aukning &
blodkornaskila®  |kreatinini i bl6oi
Minnkud kreatinin- [vid
uthreinsun vid upphafsmedferd™™?
upphafsmedferd®  |Aukning pvagefnis
Bloodfiturdskun®  |i blodi™
Pyngdartap™”
2 Taflan synir upplysingar vardandi allt ad 24 vikna medferd (skammtima) burstséd fra neydarmedferd til ad leiorétta
blodsykur.

b Sj4 videigandi undirkafla vardandi nénari upplysingar.

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

d bvagfeerasyking felur i sér eftirfarandi hugtok, radad eftir tidni: pvagferasyking, blodrubolga, pvagferasyking af véldum
koligerla, pvag- og kynfaerasyking, nyra- og skjodubdlga, blodruprihyrnubdlga, pvagrasarbolga, nyrnasyking og
blodruhalskirtilsbolga.

¢ Bloorammalsskerding felur t.d. i sér fyrirfram skilgreindu hugtokin: vokvaskortur, blodmagnsskortur, lagprystingur.

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

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

h Medalbreyting 4 prosentugildi fra grunngildi fyrir dapaglifiozin 10 mg 4 méti lyfleysu, talid i somu rd0, var:
heildarkdlesterol 2,5% a moti 0,0%; HDL kolesterol 6,0% a moéti 2,7%; LDL kolesterol 2,9% & méti -1,0%; priglyserid -2,7%
4 moti -0,7%.

i Sja kafla 4.4

i Aukaverkunin kom fram vid eftirlit eftir markadssetningu. Utbrot fela i sér eftirfarandi hugtok, talin upp eftir tidni i
kliniskum rannséknum: utbrot, Gtbreidd utbrot, Gitbrot med klada, drofnuutbrot, dréfnudrduitbrot, Gtbrot med graftarbolum,
blodruttbrot og rodautbrot. { kliniskum rannséknum med virkum samanburdi og lyfleysu (dapagliflozin, N = 5.936, allur
vidmidunarhopur, N = 3.403), var tioni utbrota fyrir dapagliflozin (1,4%) og allan vidmidunarhdp (1,4%) svipud.

K Greint fr4 { rannsokn 4 dhrifum 4 hjarta og edar hj4 sjiklingum med sykursyki af tegund 2 (DECLARE). Tidnin er byggd &
arshlutfalli.

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

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

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Skapa- og leggangabdlga, hufubdlga og tengdar svkingar i kynferum

[ sameinudum 6ryggisupplysingum tr rannséknunum 13 var greint fré skapa- og leggangabolgu,
hafubdlgu og tengdum sykingum i kynfaerum hja 5,5% og 0,6% patttakenda sem fengu

dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i sému r&0. Flestar sykingarnar voru veegar til midlungsslemar
og patttakendur svorudu hefobundinni upphafsmedferd og peer leiddu mjog sjaldan til stédvunar
dapagliflozinmeodferdar. Pessar sykingar voru algengari hja konum (8,4% fyrir dapagliflozin og 1,2%
fyrir lyfleysu), og patttakendur med fyrri sogu voru liklegri til ad f4 endurtekna sykingu.

[ DECLARE rannsékninni var fjoldi sjuklinga med alvarlegu aukaverkanirnar sykingar i kynfarum
litill og jafnt skipt & milli hopa: 2 sjuklingar 1 dapagliflozinhépnum og 2 1 lyfleysuhopnum.
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[ DAPA-HF rannsokninni greindi enginn sjuklingur fra alvarlegu aukaverkununum sykingar i
kynfaerum i dapagliflozinhopnum og einn i lyfleysuhopnum. bad voru 7 (0,3%) sjuklingar med
aukaverkanir sem leiddu til stodvunar medferdar vegna sykinga i kynfaerum i dapagliflozinhépnum og
enginn i lyfleysuhépnum. I DELIVER rannsokninni greindi einn (< 0,1%) sjuklingur i hvorum
medferdarhopi fra alvarlegri aukaverkun vegna sykingar i kynfaerum. Prir (0,1%) sjuklingar fengu
aukaverkanir sem leiddu til stodvunar medferdar vegna sykingar i kynfaerum i dapagliflozinhépnum
og enginn i lyfleysuhopnum.

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

Tilkynnt hefur verid um forhudarprong/aunna forhudarpréng samhlida sykingum i kynfaerum og i
sumum tilvikum var umskurdar porf.

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

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

Blodsykursfall

Tidni blodsykursfalls var had bakgrunnsmedferd 1 klinisku rannséknunum a sykursyki.

Fyrir rannsoknir & dapagliflozini sem einlyfjamedferd, sem viobotarmedferd vid metformin eda sem
vidbotarmedferd vid sitagliptin (med eda an metformins) var tidni minni hattar tilvika blodsykursfalls
svipud (< 5%) i medferdarhopunum, p.m.t. i lyfleysuhépnum fyrir allt ad 102 vikna medferd. { 61lum
rannsOknunum voru meiri hattar tilvik blédsykursfalls sjaldgeef og sambeerileg milli hopa sem
medhondladir voru med dapagliflozini eda lyfleysu. I rannséknum med vidbétarmedferd vid
sulfonylurealyf og vidbotarmedferd vid insulin var tidni bléosykursfalls heaerri (sja kafla 4.5).

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

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

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

f rannsokn 4 vidbotarmedferd vid metformin og stlfonylirealyf i allt ad 24 vikur, var ekki greint fra
meirihattar tilvikum blodsykursfalls. Greint var fra minni hattar blodsykursfalli hja 12,8% einstaklinga
sem fengu dapagliflozin 10 mg dsamt metformini og sulfonylirealyfi og hja 3,7% einstaklinga sem
fengu lyfleysu asamt metformini og sulfonylurealyfi.

[ DECLARE rannsokninni vard ekki vart vid aukna haettu 4 alvarlegu blodsykursfalli vid medferd med
dapagliflozini samanborid vid lyfleysu. Greint var fra alvarlegum tilvikum blodsykursfalls hja

58 (0,7%) sjuklingum sem fengu dapagliflozin og 83 (1,0%) sjuklingum sem fengu lyfleysu.
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[ DAPA-HF rannsokninni var greint fra tilvikum alvarlegs blodsykursfalls hja 4 (0,2%) sjiklingum,
baedi 1 hopnum sem fékk dapagliflozin og i hopnum sem fékk lyfleysu. f DELIVER rannsokninni var
greint fra tilvikum alvarlegs blodsykursfalls hja 6 (0,2%) sjuklingum 1 hopnum sem fékk dapagliflozin
og 7 (0,2%) sjuklingum i hopnum sem fékk lyfleysu. Tilvik alvarlegs blodsykursfalls komu einungis
hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

[ DAPA-CKD rannsokninni var greint fra tilvikum alvarlegs blodsykursfalls hja 14 (0,7%) sjuklingum
i dapagliflozinh6pnum og 28 (1,3%) i lyfleysuhépnum og einungis hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2.

Blodrummadlsskerding

[ sameinudum 6ryggisupplysingum tr rannséknunum 13 var tilkynnt um tilvik sem benda til
bloorummalsskerdingar (p.m.t. tilkynningar um vokvaskort, blodmagnsskort eda lagprysting) voru
tilkynnt hja 1,1% og 0,7% patttakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i sému rod;
alvarleg tilvik komu fyrir hja < 0,2% patttakenda og var jafnvagi milli tilkynninga i

dapagliflozin 10 mg og lyfleysu hopunum (sja kafla 4.4).

[ DECLARE rannsékninni var fjoldi sjuklinga med tilvik sem benda til blodrammalsskerdingar jafnt
skipt & milli medferdarhopa: 213 (2,5%) i dapagliflozinhopnum og 207 (2,4%) i lyfleysuhopnum.
Greint var fra alvarlegum aukaverkunum hja 81 (0,9%) 1 dapagliflozinhopnum og 70 (0,8%)
lyfleysuhopnum. Yfirleitt var fjoldi tilvika svipadur hja medferdarhopunum med tilliti til allra
undirhopa hvad vardar aldur, notkun pvagraesilyfja, blodprysting og notkun angiotensin breytiensim
(ACE)-hemla/angiotensin II viotakablokka af gerd 1 (ARB). Hja sjuklingum med upphafsgildi eGFR
< 60 ml/min./1,73 m? voru 19 tilvik alvarlegra aukaverkana sem bentu til bl6drimmalsskerdingar i
dapagliflozinhopnum og 13 tilvik i lyfleysuhopnum.

[ DAPA-HF rannsokninni var fjoldi sjiiklinga med tilvik sem bentu til blodrammalsskerdingar

170 (7,2%) i dapagliflozinhopnum og 153 (6,5%) i lyfleysuhopnum. bad voru feerri sjiklingar med
alvarleg einkenni sem bentu til blodrammalsskerdingar i dapagliflozinhépnum (23 [1,0%]) samanborid
vid lyfleysuhopinn (38 [1,6%]). Nidurstdour voru svipadar 6had hvort sykursyki var til stadar i
upphafi og eGFR i upphafi. | DELIVER rannsokninni var fjoldi sjiiklinga med alvarleg tilvik einkenna
sem bentu til blodrammalsskerdingar 35 (1,1%) i dapagliflozinhépnum og 31 (1,0%) i
lyfleysuhopnum.

[ DAPA-CKD rannsékninni var fjoldi sjuklinga med tilvik sem bentu til blodrammalsskerdingar

120 (5,6%) 1 dapagliflozinhépnum og 84 (3,9%) i lyfleysuhopnum. Sextan (0,7%) sjuklingar voru med
alvarleg einkenni sem bentu til blodrammalsskerdingar 1 dapagliflozinhépnum og 15 (0,7%) 1
lyfleysuhopnum.

Ketonblodsyring af véldum sykursvki hjd sjuklingum med svkursvki af tegund 2

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

12 sjiklingum 1 lyfleysuhopnum. Tilvikin dreifdust jafnt yfir rannsoknartimabilid. Af peim

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

[ DAPA-HF rannsokninni var greint fra ketonblodsyringu af voldum sykursyki hja 3 sjiklingum med
sykursyki af tegund 2 i dapagliflozinhépnum og engum i lyfleysuhopnum. { DELIVER rannsékninni
var greint fra ketonblodsyringu af voldum sykursyki hjé 2 sjiklingum med sykursyki af tegund 2 1
dapagliflozinh6pnum og engum i lyfleysuhopnum.

[ DAPA-CKD rannsokninni var ekki greint fra ketonblodsyringu af voldum sykursyki hja neinum
sjuklingi 1 dapagliflozinhopnum og 2 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 1 lyfleysuhopnum.
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bvagfeerasykingar

[ sameinudum 6ryggisupplysingum tr rannséknunum 13 var oftar greint fra pvagferasykingum fyrir
dapagliflozin 10 mg samanborid vio lyfleysu (4,7% & moti 3,5%, talid 1 somu 150, sja kafla 4.4).
Flestar sykingarnar voru vaegar til midlungsslemar, og patttakendur svérudu hefobundinni
upphafsmedferd og per leiddu mjog sjaldan til stoOvunar dapagliflozin medferdar. Pessar sykingar
voru algengari hja konum, og patttakendur med fyrri sogu voru liklegri til ad fa endurtekna sykingu.

[ DECLARE rannsékninni var sjaldnar greint fr4 alvarlegum pvagfarasykingum med dapagliflozini
10 mg samanborid vid lyfleysu, 79 (0,9%) tilvik samanborid vid 109 (1,3%) tilvik.

[ DAPA-HF rannsokninni var fjoldi sjuklinga med alvarlega aukaverkun vegna pvagfaerasykingar
14 (0,6%) i dapagliflozinhopnum og 17 (0,7%) i lyfleysuhépnum. Pad voru 5 (0,2%) sjaklingar med
aukaverkanir sem leiddu til stodvunar medferdar vegna pvagfaerasykinga badi i dapagliflozin- og
lyfleysuh6pnum. [ DELIVER rannsokninni var fjoldi sjiiklinga med alvarlegar aukaverkanir vegna
pvagfarasykinga 41 (1,3%) i dapagliflozinhépnum og 37 (1,2%) i lyfleysuhopnum. bad voru

13 (0,4%) sjuklingar med aukaverkanir sem leiddu til stddvunar medferdar vegna pvagfaerasykinga i
dapagliflozinhopnum og 9 (0,3%) i lyfleysuh6pnum.

[ DAPA-CKD rannsokninni var fjoldi sjuklinga med alvarlega aukaverkun vegna pvagfarasykingar
29 (1,3%) 1 dapagliflozinh6pnum og 18 (0,8%) 1 lyfleysuhépnum. Pad voru 8 (0,4%) sjuklingar med
aukaverkanir sem leiddu til stodvunar medferdar vegna pvagfaerasykinga i dapagliflozinhépnum og

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

Kreatininaukning

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

eGFR > 60 ml/min./1,73 m?) var tilkynnt um slikar aukaverkanir hja 1,3% sjiklinga sem fengu
dapagliflozin 10 mg og 0,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Aukaverkanirnar voru algengari hja
sjuklingum med grunngildi eGFR > 30 og < 60 ml/min./1,73 m? (18,5% dapagliflozin 10 mg & moti
9,3% lyfleysu).

Frekara mat a sjuklingum sem fengu aukaverkanir tengdar nyrum, leiddi i 1j6s a0 hja flestum breyttust
gildi kreatinins um < 44 mikrémol/l (< 0,5 mg/dl) fra grunngildum. Kreatinin-aukningin gekk
venjulega yfir vid 4framhaldandi medferd eda var afturkreef eftir ad medferd var hatt.

[ DECLARE rannsékninni, p.m.t. aldradir sjuklingar og sjuklingar med skerta nyrnastarfemi (eGFR
minna en 60 ml/min./1,73 m?), leekkadi eGFR med timanum hja badum medferdarhopunum. Eftir 1 ar
var medalgildi eGFR litid eitt laegra, og eftir 4 ar var medalgildi eGFR 1itid eitt heerra i
dapagliflozinhépnum samanborid vid lyfleysuhopinn.

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

4,5 ml/min./1,73 m? fyrir lyfleysu. { DELIVER var medalleekkun 4 eGFR 4 einum méanudi -

3,7 ml/min./1,73 m? i dapagliflozinhopnum og -0,4 ml/min./1,73 m? i lyfleysuhdpnum. Eftir

24 manudi var breyting fra upphafsgildi eGFR svipud i bAdum medferdarhopum: -4,2 ml/min./1,73 1
dapagliflozinhopnum og -3,2 ml/min./1,73 i lyfleysuhopnum.
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[ DAPA-CKD rannsokninni leekkadi eGFR med timanum hja baedi dapagliflozinhopnum og
lyfleysuh6épnum. Upphafleg (dagur 14) laekkun 4 medal eGFR var -4,0 ml/min./1,73 m? i
dapagliflozinhopnum og -0,8 ml/min./1,73 m? i lyfleysuhépnum. Eftir 28 manudi var breyting fra
upphafsgildi eGFR -7,4 ml/min./1,73 m? i dapagliflozinhopnum og -8,6 ml/min./1,73 m? i
lyfleysuh6pnum.

Born

Oryggi dapagliflozins 1 kliniskri rannsékn hja bérnum 10 4ra og eldri med sykursyki af tegund 2 (sja
kafla 5.1) var svipad og sést 1 rannsoknum hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Hja heilbrigdum einstaklingum kom ekki fram eiturverkun eftir inntoku stakra skammta af
dapagliflozini, sem voru allt a0 500 mg (50-faldur radlagdur skammtur fyrir menn). bessir
einstaklingar voru med greinanlegt magn glukosa i pvagi i skammtatengdan tima (ad minnsta kosti
5 daga eftir 500 mg skammt) og engar tilkynningar barust um vokvaskort, lagprysting eda
blodsaltadjafnveaegi og engin klinisk mikilvaeg ahrif komu fram a4 QTc-bil. Tidni blodsykursfalls var
svipud samanborid vid lyfleysu. I kliniskum rannsoknum voru skammtar allt ad 100 mg gefnir
heilbrigdum einstaklingum einu sinni 4 dag (10-faldur hamarksskammtur radlagdur fyrir menn)

2 vikur, og einstaklingum med sykursyki af tegund 2, tidni blodsykursfalls var 6rlitid heerri en hja
peim sem fengu lyfleysu og var ekki had skammti. Tioni aukaverkana, p.m.t. vokvaskortur og
lagprystingur var svipud hja peim sem fengu lyfleysu. Ekki voru kliniskt mikilveegar breytingar a
vidmidunarpattum rannsoknarnidurstadna, p.m.t. bl60solt og maelingum a nyrnastarfsemi.

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

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

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

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

Homlun SGLT?2 af voldum dapagliflozins dregur Gr endurupptoku glukosa ur gaukulsiun i nerpiplum
med minnkun a endurupptoku natriums samhlida sem veldur utskilnadi glukosa med pvagi og
osmotiskri pvagrasingu. Dapagliflozin eykur pvi flutning natriums i fjeerpiplur sem eykur piplu-
gaukla endurgjof (tubuloglomerular feedback) og dregur Uir innangauklaprystingi. Petta 4samt
osmotiskri pvagrasingu leidir til minni vokvasdfnunar, lagri blooprystings og legri fylli- og
slagae0aprystings (preload and afterload), sem gaeti haft jakvaed ahrif 4 hjartaendurmotun (cardiac
remodelling) og panbilsvirkni og vidhaldid nyrnastarfsemi. Jakvaed ahrif dapagliflozins 4 hjarta og
nyru eru ekki eingdngu vegna blodsykurslaekkandi verkunar og eru ekki bundin vid sjuklinga med
sykursyki eins og synt var fram 4 { DAPA-HF, DELIVER og DAPA-CKD rannséknunum. Onnur ahrif
eru m.a. aukin blédkornaskil og pyngdartap.
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Dapagliflozin hefur g6d ahrif 4 baedi fastandi blodsykur og blédsykur eftir maltid, med pvi ad draga ur
endurupptoku glikosa i nyrum sem leidir til utskilnadar glikosa med pvagi. bessi ttskilnadur glukdsa
(verkun sem veldur ttskilnadi med pvagi) kemur fram eftir fyrsta skammt og heldur &fram allt 24 klst.
bilid sem er 4 milli skammta og er vidvarandi medan a medferd stendur. Magn glikdsa sem hverfur a
brott um nyru med pessum verkunarhatti er had péttni glukosa i blodi og GFR. bvi er 6liklegt ad
dapagliflozin valdi blodsykursfalli hja einstaklingum med edlileg bl6dsykursgildi. Dapagliflozin
skeroir ekki edlilega glikésamyndun i likamanum sem svorun vid blodsykursfalli. Dapagliflozin
verkar 6had insulinseyti og insulindhrifum. I kliniskum rannsoknum & dapagliflozini hefur komid fram
aukid jafnvaegi { modeli fyrir mat & beta frumum (HOMA beta-frumur).

SGLT?2 er tjad sértekt i nyrum. Dapagliflozin hamlar ekki 60rum flutningsproteinum sem eru
mikilveeg fyrir flutning glukdsa 1 utlegan vef og er > 1.400 falt sértaekara fyrir SGLT2 samanborid vid
SGLT1, sem er adalflutningasproteinio 1 pormum sem sér um frasog glukosa.

Lyfhrif

Aukning 4 magni glikosa i pvagi kom fram hja heilbrigdum einstaklingum og einstaklingum med
sykursyki af tegund 2 eftir gjof dapagliflozin. Um pad bil 70 g af glikosa skildust ut med pvagi a
solarhring (sem svarar 280 hitaeiningum/solarhring), hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 vid
dapagliflozin skammt sem var 10 mg/s6larhring 1 12 vikur. Visbendingar um vidvarandi utskilnad
glukosa komu fram hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 sem fengu

dapagliflozin 10 mg/so6larhring i allt a0 2 ar.

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

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

Klinisk verkun og éryggi

Svkursvki af tegund 2
Beett blodsykurstjorn og lekkud sjikdoms- og dénartioni vegna hjarta-, &da- og nyrnasjukdoma, eru
orjufanlegir peettir i medferd vid sykursyki af tegund 2.

Fjortan tviblindar, slembadar kliniskar samanburdarrannsoknir, voru gerdar med 7.056 fullordnum
einstaklingum med sykursyki af tegund 2, til a0 meta blédsykursverkun og 6ryggi dapaglifloxins;
4.737 einstaklingar i pessum rannsoknum voru medhdondladir med dapagliflozini. [ tolf rannséknanna
var medferdartimabilid 24 vikur, 8 voru med langtima framhaldi sem st6d yfir i 24 vikur til 80 vikur
(allt ad 104 vikna heildarrannsoknartima), ein rannséknanna var med 28-vikna medferdartimabil og
ein rannsoknanna st6d yfir i 52 vikur med langtima framlengingum um 52 og 104 vikur (heildarlengd
rannsOknar var 208 vikur). Medaltimi fra greiningu sykursyki var 1,4 til 16,9 ar. Fimmtiu prosent
(50%) patttakenda voru med veega skerdingu 4 nyrnastarfsemi og 11% midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi. Fimmtiu og eitt prosent (51%) patttakenda var karlmenn, 84% voru af hvitum
kynstofni, 8% voru af asiskum kynstofni, 4% voru af svortum kynstofni og 4% voru af 66rum
kynstofnum. Attatiu og eitt prosent patttakenda (81%) voru med likamspyngdarstudul (BMI) > 27.
Ennfremur foru fram tveer 12 vikna samanburdarrannsoknir med lyfleysu hja sjuklingum med
haprysting og me0 sykursyki af tegund 2, sem 6fullnagjandi stjorn var a.

Rannsokn 4 hrifum 4 hjarta og @dar (DECLARE) var gerd med dapagliflozini 10 mg med

samanburdi vid lyfleysu hja 17.160 sjaklingum med sykursyki af tegund 2 med eda an stadfests hjarta-
eda edasjukdoms til ad meta ahrif & aukaverkanir tengdar hjarta og &6um og nyrum.
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Blodsykursstjiorn

Einlyfjamedfero

Tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu sem st6d yfir i 24 vikur (med framhaldstimabili til
viObotar) var gerd til ad meta 6ryggi og verkun einlyfjamedferdar med Forxiga hja sjuklingum med
sykursyki af tegund 2 sem ekki hafdi nadst fullneegjandi stjorn 4. Medferd med dapagliflozini einu
sinni a dag leiddi til tolfreedilega markteekrar (p < 0,0001) leekkunar & HbAlc samanborid vid lyfleysu
(tafla 2).

A framhaldstimabilinu var HbA 1¢ leekkunin vidvarandi Gt 102. viku (-0,61%, og -0,17% adlogud
medalbreyting fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid 1 somu r60).

Tafla 2. Niourstodur i 24. viku (sidasta mat sem for fram®) i samanburdarrannsékn med lyfleysu
og dapagliflozini sem einlyfjamedfero

Einlyfjamedfero
Dapagliflozin Lyfleysa
10 mg

NP 70 75

HbAlc (%)

Grunngildi (medaltal) 8,01 7,79
Breyting fra grunngildi® -0,89 -0,23
Mismunur midad vid lyfleysu® -0,66*

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

Patttakendur (%) sem nadu:

HbAlc <7%

Adlagad midad vid grunngildi 50,8% 31,6

Likamspyngd (kg)

Grunngildi (medaltal) 94,13 88,77
Breyting fra grunngildi® -3,16 -2,19
Mismunur midad vid lyfleysu® -0,97

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

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

b Allir slembivaldir sjuklingar sem toku ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannséknarlyfi 4 stutta tviblinda timabilinu
¢ Medaltal adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika

* p-gildi < 0,0001 midad vid lyfleysu

§ Ekki metid med tilliti til tlfredilegrar marktekni vegna radprofana (sequential testing procedure) fyrir aukaendapunkta

Samsett viobotarmedferd

[ 52 vikna jafngildisrannsokn med virkum samanburdi (med 52 og 104 vikna framlengingartimabilum)
var dapaglifloxin metid sem vidbdtarmedferd vid metformin samanborid vid sulfonylurealyf (glipizid)
sem vidbotarmedferd vid metformin hja sjuklingum med 6fullnzgjandi bl6dsykursstjorn

(HbAlc > 6,5% og < 10%). Nidurstodurnar syndu svipada medallekkun 4 HbAlc fra grunngildi fram
ad 52. viku samanborid vid glipizid, sem syndi jafngildi (tafla 3). I 104. viku var adlogud
medalbreyting HbA 1c fra grunngildi -0,32% hja peim sem fengu dapagliflozin og -0,14% hja peim
sem fengu glipizid. { 208. viku var adlogud medalbreyting HbA ¢ fra grunngildi -0,10% hja peim sem
fengu dapagliflozin og -0,20% hja peim sem fengu glipizid. Eftir 52, 104 og 208 vikur, h6fdu tilvik
blodsykursfalls, i ad minnsta kosti eitt skipti, komid fyrir hja marktaekt laegra hlutfalli (3,5%, 4,3% og
5,0%, talid 1 somu r60) einstaklinga i hopnum sem medhdndladur var med dapagliflozini, samanborid
vio glipizid (40,8%, 47,0% og 50,0%, talid i somu r60). Hlutfall peirra sem voru enn i rannsékninni i
104. og 208. viku var 56,2% og 39,7% hja hopnum sem fékk medferd med dapagliflozini og 50,0% og
34,6% hja hopnum sem fékk medferd med glipizioi.
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Tafla 3. Niourstoour i 52. viku (sidasta mat sem for frama) i ranns6kn med virkum samanburoi,
par sem dapagliflozin var borid saman vio glipizio sem viob6tarmeodfero vio metformin

Viomidunarpzettir Dapagliflozin + Glipizid + metformin

metformin

NP 400 401

HbAlc (%)

Grunngildi (meoaltal) 7,69 7,74
Breyting fra grunngildi® -0,52 -0,52
Munur midad vid glipizid + metformin® 0,004

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

Likamspyngd (kg)

Grunngildi (medaltal) 88,44 87,60
Breyting fra grunngildi® -3,22 1,44
Munur midad vid glipizid + metformin® -4,65"

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

2 Sidasta mat sem for fram

b Slembivaldir og medhdndladir sjuklingar sem héfdu verid metnir vid grunnlinu og metnir ad minnsta kosti einu sinni eftir
grunnlinu med tilliti til verkunar

¢ Medaltal adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika

4 Jafngilt glipizid + metformin

* p-gildi< 0,0001

Dapagliflozin sem vidbotarmedferd vid metformin, glimepirid, metformin og sulfonylurealyf,
sitagliptin (med eda an metformins) eda insulin hafoi leitt til tolfreedilega markteekrar laekkunar a
HbAlc i 24. viku samanborid vi0 einstaklinga sem fengu lyfleysu (p < 0,0001; toflur 4, 5 og 6).

Laekkun 4 HbAlc sem sast i 24. viku var vidvarandi i rannséknum & samsettri medferd med
vidbotarlyfi (glimepirid og insulin) midad vid upplysingar vardandi 48 vikur (glimepirid) og allt ad
104 vikur (instlin). [ 48. viku, sem vidbot vid sitagliptin (med eda 4n metformins), var adlogud
medalbreyting fra grunngildi fyrir 10 mg dapagliflozin -0,30% og fyrir lyfleysu 0,38%. Vardandi
rannsokn & vidbotarmedferd vid metformin, var laekkun 4 HbAlc vidvarandi at 102. viku (-0,78% og
0,02% adlogud medalbreyting fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i somu rod). i
104. viku var leekkun HbAlc -0,71% hja peim sem fengu insulin (med eda an annarra
blodsykurslaekkandi lyfja) og a0logud medalbreyting fra grunngildi var -0,06% hja peim sem fengu
dapagliflozin 10 mg og lyfleysu. { 48. og 104. viku var insulinskammtur stodugur, samanborid vid
grunngildi, hja einstaklingum sem voru medhondladir med dapagliflozini 10 mg og var
medalskammtur 76 a.e./s6larhring. I lyfleysuhépnum var medalaukning 10,5 a.e./s6larhring og

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

104. viku, talid 1 soému r60. Hlutfall einstaklinga sem voru enn i rannsékninni i 104. viku var 72,4%
hja hépnum sem var medhondladur med dapagliflozini 10 mg og 54,8% hja lyfleysuhopnum.

Tafla 4. Niourstodur ar 24 vikna (sidasta mat sem for fram®) samanburdarranns6kn med
lyfleysu med dapagliflozin sem vidobotarmeoferd i samsettri medferd med metformini eda
sitagliptini (med eda an metformins)

Viobot i samsettri meofero

Metformin' DPP-4 hemill
(sitagliptin®) £ metformin'
Dapagliflozin Lyfleysa Dapagliflozin Lyfleysa
10 mg 10 mg

NP 135 137 223 224

HbAlc (%)

Grunngildi (meoaltal) 7,92 8,11 7,90 7,97
Breyting fra grunngildi® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Mismunur midad vid lyfleysu® -0,54" -0,48"

(95% CI) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)
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Vioboét i samsettri meofero

Metformin! DPP-4 hemill
(sitagliptin?) £ metformin'
Dapagliflozin Lyfleysa Dapagliflozin Lyfleysa
10 mg 10 mg
Einstaklingar (%) sem nadu:
HbAlc <7%
Adlagad midad vid grunngildi 40,6™ 25,9
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 86,28 87,74 91,02 89,23
Breyting fra grunngildi® -2,86 -0,89 -2,14 0,26
Mismunur midad vid lyfleysu® -1,97" -1,89"
(95% CI) (-2,63; -1,31) (-2,37,-1,40) |

! Metformin> 1.500 mg/dag;

2 Sitagliptin 100 mg/dag

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

® Allir slembivaldir sjiiklingar sem toku ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannséknarlyfi 4 stutta tviblinda timabilinu
¢ Medaltal adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika

* p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + blodsykursleekkandi lyf til inntoku

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

Tafla 5. Niourstoour ar 24 vikna samanburdarranns6kn meo lyfleysu med dapagliflozin sem
viobotarmeofero i samsettri meoferd med sulfonylurealyfi (glimepirioi) eda metformini og
sulfénylurealyfi

Samsett viobotarmeofero

Sulfonylirealyf Sulfonylarealyf
(glimepirid') + metformin?
Dapagliflozin Lyfleysa Dapagliflozin Lyfleysa
10 mg 10 mg

NP 151 145 108 108

HbAlc (%)

Grunngildi (medaltal) 8,07 8,15 8,08 8,24
Breyting fra grunngildi® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Mismunur midad vid lyfleysu® -0,68 -0,69

(95% CI) (-0,86; -0,51) (-0,89; -0,49)

Einstaklingar (%) sem nadu:

HbAlc < 7% (LOCF)¢
Adlagad midad vid grunngildi 31,7 13,0 31,8 11,1

Likamspyngd (kg) (LOCF)?

Grunngildi (medaltal) 80,56 80,94 88,57 90,07
Breyting fra grunngildi® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Mismunur midad vid lyfleysu® -1,54 -2,07

(95% CI) (-2,17; -0,92) (-2,79; -1,35) |

! glimepirid 4 mg/sdlarhring;

2 Metformin (lyfjaform med hrada losun eda fordalyfjaform) > 1.500 mg/solarhring 4samt hamarksskammti sem polist, sem
var a.m.k. halfur hamarksskammtur, af sulfonylarealyfi i a.m.k. 8 vikur adur en rannsokn hofst.

2 Slembivaldir og medhondladir sjuklingar sem h6fdu verid metnir vid grunnlinu og metnir ad minnsta kosti einu sinni eftir
grunnlinu med tilliti til verkunar.

b Délkar 1 og 2, HbAlc greint med LOCF (sja nedanmalsgrein d); Délkar 3 og 4, HbAlc greint med LRM (sja
nedanmalsgrein e)

¢ Medaltal adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika

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

¢ LRM: Langsnidsgreining med endurteknum meelingum

* p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + blodsykursleekkandi lyf til inntoku
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Tafla 6. Niourstoour i 24. viku (sidasta mat sem for fram®) i samanburoarranns6kn meo lyfleysu
4 dapagliflozini i samsettri medferd meo insdlini (eingongu eda asamt bloosykurslaekkandi lyfi til
inntoku)

Dapagliflozin 10 mg Lyfleysa
+ insilin + insilin
+ blodsykursleekkandi + blodsykurslaekkandi

Vidmidunarpzettir Iyf til inntoku? Iyf til inntoku?

NP 194 193

HbAlc (%)

Grunngildi (medaltal) 8,58 8,46
Breyting fra grunngildi® -0,90 -0,30
Mismunur midad vid lyfleysu® -0,60"

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

Likamspyngd (kg)

Grunngildi (medaltal) 94,63 94,21
Breyting fra grunngildi® -1,67 0,02
Mismunur midad vid lyfleysu® -1,68"

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

Medaldagskammtur af insilini (a.e.)!

Grunngildi (medaltal) 77,96 73,96
Breyting fra grunngildi® -1,16 5,08
Mismunur midad vid lyfleysu® -6,23!

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

Einstaklingar med medalminnkun &

dagskdmmtum insulins um ad minnsta

kosti 10% (%) 19,7" 11,0
2 Sidasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir eda & peim degi sem instlinskammtur var fyrst aukinn, ef porf var &) sem for
fram.
® Allir slembivaldir sjiklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannséknarlyfi 4 stutta tviblinda
timabilinu
¢ Medaltal adlagad ad grunngildi og midad vid notkun blodsykursleekkandi lyfs til inntéku, med adferd minnstu fervika
* p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + insulin + blédsykurslaekkandi lyf til inntdku
** p-gildi < 0,05 m.v. lyfleysu + insulin = blodsykursleekkandi lyf til inntoku
! Skammtaaukning i insalinmedferd (b.m.t hradvirk, midlungshradvirk, og grunninstlin) var einungis leyfd ef sjuklingar nadu
fyrirfram skilgreindum vidmidunargildum fyrir fastandi plasmaglukodsa.
2 Fimmtiu prosent patttakenda voru 4 einlyfjamedferd med instlini vid grunnlinu; 50% voru 4 1 eda 2 blodsykurslekkandi
lyfjum til inntoku auk insulins: { sidarnefnda hépnum voru 80% eingéngu 4 metformini, 12% voru metformin 4samt
sulfonylurealyfi, og hinir voru eingdngu a blodsykursleekkandi lyfi til inntdku.

[ samsettri medferd med metformini hja sjiklingum sem hafa ekki fengio lyfjamedferd dour

Alls toku 1.236 sjuklingar sem hofou ekki fengio lyf 4dur med sykursyki af tegund 2, sem
ofullnaegjandi stjorn var 4 (HbAlc > 7,5% og < 12%) patt i tveimur 24 vikna rannséknum med virkum
samanburdi til ad meta verkun og 6ryggi dapagliflozins (5 mg eda 10 mg) i samsettri medferd med
metformini hja sjiklingum sem h6fou ekki fengio lyfjamedferd adur borid saman vid medferd med
hvoru lyfi fyrir sig.

Tolfraedilega marktaek leekkun vard 4 HbAlc med samsettri medferd med 10 mg af dapagliflozini og
metformini (allt ad 2.000 mg & solarhring) samanborid vid hvort lyf fyrir sig (tafla 7) og einnig
leekkadi fastandi plasmaglukosi (FPG) meira (samanborid vid hvort lyf fyrir sig) og likamspyngd
(samanborid vid metformin).
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Tafla 7. Niourstoour i 24. viku (sidasta mat sem for fram®) i ranns6kn med virkum samanburdi a
samsettri medoferd med dapagliflozini og metformini hja sjuklingum sem héfou ekki fengio
lyfjameoferd a0ur

Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg Metformin

Viomidunarpzettir + metformin

NP 211° 219° 208°

HbAlc (%)

Grunngildi (medaltal) 9,10 9,03 9,03
Breyting fra grunngildi® -1,98 -1,45 -1,44
Mismunur midad vid
dapagliflozin © -0,53"

(95% CI) (-0,74; -0,32)
Munur midad vid metformin® -0,54" -0,01
(95% CI) (-0,75; -0,33) (-0,22; 0,20)

2 Sidasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir neydarmedferd hja sjiklingum sem fengu neydarmedferd) sem for fram.
b Allir slembivaldir sjiiklingar sem toku ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannséknarlyfi 4 stutta tviblinda
timabilinu.

¢ Adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika.

* p-gildi < 0,0001.

Samsett medferd meo exenatioi med fordaverkun

[ 28 vikna tviblindri rannsékn med virkum samanburdi var samsetning dapagliflozins og exenatids
med fordaverkun (GLP-1 vidtakadrvi) borin saman vid dapagliflozin eingéngu og exenatid med
fordaverkun eingdngu hja einstaklingum med o6fullnagjandi blodsykursstjorn & metformini eingdngu
(HbAlc > 8% og < 12%). Hja 6llum medferdarhopunum lzekkadi HbA 1c midad vid grunngildi. 1
samsettu medferdinni med dapagliflozin 10 mg og exenatid med fordaverkun leekkadi HbAlc meira
fré grunngildi samanborid vid dapagliflozin eingdngu og exenatid med fordaverkun eingdéngu (tafla 8).

Tafla 8. Nidurstoour ur einni 28-vikna rannsokn 4 dapagliflozini og exenatidi med fordoaverkun
borid saman vid dapagliflozin eingdongu og exenatid med fordaverkun eingéngu, asamt
metformini (medferdarazetlunarpyoi)

Dapagliflozin Dapagliflozin Exenatio med

10 mg QD 10 mg QD fordaverkun
+ + 2 mg QW
exenatio med lyfleysa QW +
fordaverkun lyfleysa QD
Viomidunarpzettir 2 mg QW
N 228 230 227
HbAlc (%)
Grunngildi (medaltal) 9,29 9,25 9,26
Breyting fra grunngildi® -1,98 -1,39 -1,60
Medalmunur 4 breytingu fra grunngildi milli -0,59" -0,38"™
samsetningar og staks lyfs (95% CI) (-0,84; -0,34) (-0,63; -0,13)
Einstaklingar (%) sem nadu
HbAlc <7% 44,7 19,1 26,9
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 92,13 90,87 89,12
Breyting fra grunngildi® -3,55 -2,22 -1,56
Medalmunur 4 breytingu fra grunngildi milli -1,33" -2,00"
samsetningar og staks lyfs (95% CI) (-2,12; -0,55) (-2,79; -1,20)

QD=einu sinni a solarhring, QW=einu sinni i viku, N=fj6ldi sjiklinga, CI=6ryggismork.

2 Adlagad medaltal med adferd minnstu fervika (LS Means) og gildi vid viku 28 fyrir mismun 4 breytingu fra grunngildi i
medferdarhopunum er fundid med pvi ad nota blandad likan med endurteknum malingum (MMRM), b.m.t. medferd, sveoi,
HbA 1c¢ undirhépar (stratum) vid grunnlinu (< 9,0% eda > 9,0%), vikur og vixlhrif medferdar eftir vikum sem bundna paetti
og grunngildi sem skyribreytu.

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

P-gildin eru 611 adl6gud p-gildi vegna endurtekinna meelinga.

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

Medferd med dapagliflozini 10 mg sem einlyfjamedferd og vidbotarmedferd vid metformin,
glimepirid, metformin og sulfonylurealyf, sitagliptin (med eda an metformins) eda insulin leiddi til
tolfredilega markteekrar leekkunar 4 FPG (-1,90 til -1,20 mmol/1 [-34,2 til -21,7 mg/dl]) samanborid
vi0 lyfleysu (-0,33 til 0,21 mmol/1 [-6,0 til 3,8 mg/dl]). Pessi ahrif komu fram 4 1. viku medferdar og
voru vidvarandi i framhaldsrannséknum ut 104. viku.

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

(p <0,001).

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

Glukosi eftir maltio

Meodferd med dapagliflozini 10 mg, sem vidbotarmedferd vid glimepirid, leiddi til tolfreedilega
markteekrar leekkunar & glakdsa 2 klst. eftir maltid i 24. viku, sem var vidvarandi i malingum allt fram
ad 48. viku. Medferd med dapagliflozini 10 mg, sem vidbotarmedferd vio sitagliptin (med eda an
metformins), leiddi til leekkunar & glukosa 2 klst. eftir maltio i 24. viku, sem var vidvarandi i
melingum allt fram ad 48. viku. Samsett medferd med dapagliflozini 10 mg og exenatidi med
fordaverkun leiddi til marktekt meiri leekkunar & gliikosa 2 klst. eftir maltid i 28. viku samanborid vid
hvort lyfid fyrir sig.

Likamspyngd

Medferd med dapagliflozini 10 mg sem vidbotarmedferd vid metformin, glimepirid, metformin og
sulfonylurealyf, sitagliptin (med eda an metformins) eda insulin dro tolfraedilega marktaekt ar
likamspyngd i 24. viku (p < 0,0001, toflur 4 og 5). Pessi ahrif voru vidvarandi i langtima rannsoknum.
[ 48. viku var mismunur 4 milli dapagliflozins sem vidbotarmedferd vid sitagliptin (med eda an
metformins) pegar borid var saman vid lyfleysu -2,22 kg I 102. viku var mismunur 4 milli
dapagliflozins sem vidbotarmedferd vid metformin pegar borid saman vid lyfleysu -2,14 kg og
mismunur & milli dapagliflozins sem viobotarmedferd vid insulin samanborid vid lyfleysu -2,88 kg.

[ 52 vikna jafngildisrannsokn med virkum samanburdi, leiddi medferd med dapagliflozini sem
vidbdtarmedferd vid metformin til tolfreedilega marktaekra breytinga 4 likamspyngd samanborid vid
glipizid um -4,65 kg 1 52. viku (p <0,0001, tafla 3) og voru pessi ahrif vidvarandi i 104. og 208. viku
(-5,06 kg og -4,38 kg, talid 1 somu r6d). Samsett medferd med dapagliflozini 10 mg og exenatidi med
fordaverkun leiddi til marktaekt meira pyngdartaps samanborid vid hvort lyf fyrir sig (tafla 8).

Rannsokn 4 182 sykursykisjuklingum, sem st6d yfir 1 24 vikur, par sem notadur var
tviorkupéttniskanni (DXA) til ad meta likamssamsetningu, syndi fram 4 laekkun 4 medferd med
dapagliflozini 10 mg asamt metformini samanborid vio lyfleysu asamt metformini, talid i somu ro0,
med tilliti til likamspyngdar og likamsfitu samkvemt DXA melingu, frekar en me0 tilliti til fitulauss
massa (lean tissue) eda vokvataps. Undirrannsékn med segulomskodun syndi télulega minnkun a
i0rafitu vid medferd med dapagliflozini samanborid vid medferd med lyfleysu dsamt metformini.

Blooprystingur

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

Samsett medferd med dapagliflozini 10 mg og exenatidi med fordaverkun leiddi til markteekt meiri

leekkunar 4 slagbilsprystingi 1 28. viku (-4,3 mmHg) samanborid vid dapagliflozin eingdéngu (-
1,8 mmHg, p < 0,05) og exenatid med fordaverkun eingéngu (-1,2 mmHg, p <0,01).
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[ tveimur 12 vikna, samanburdarrannséknum med lyfleysu fengu alls 1.062 sjuklingar med haprysting
og me0 sykursyki af tegund 2, sem o6fullnaegjandi stjorn var a (pratt fyrir stdduga medferd sem var i
gangi med ACE-hemli eda angidtensinblokka i einni rannsokn og ACE-hemli eda angidtensinblokka
auk einnar viobotarmedferdar vio haprystingi 1 annarri rannsokn), medferd med dapagliflozini 10 mg
eda lyfleysu. I viku 12 gilti um badar rannsoknir ad medferd med dapagliflozini 10 mg, auk
venjulegrar sykursykismedferdar, batti HbA1c a0 medaltali um 3,1 og minnkadi lyfleysuleioréttan
slagbilsprysting ad medaltali um 4,3 mmHg.

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

Blodsykursstiorn hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi CKD 34

(eGFR > 45 til < 60 ml/min./1,73 m’)

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

< 60 ml/min./1,73 m? med ofullnegjandi blodsykursstjorn 4 hefdbundinni medferd. Medferd med
dapagliflozini leiddi til lekkunar 4 HbAlc og likamspyngd samanborid vid lyfleysu (tafla 9).

Tafla 9. Niourstoour i 24. viku i samanburdarranns6kn med lyfleysu a dapagliflozini hja
sykursykissjiklingum med eGFR > 45 til < 60 ml/min./1,73 m?

Dapagliflozin® Lyfleysa®
10 mg

NP 159 161
HbAlc (%)
Grunngildi (medaltal) 8,35 8,03
Breyting fra grunngildi® -0,37 -0,03
Mismunur midad vid lyfleysu® -0,34

(95% CI (-0,53; -0,15)
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 92,51 88,30
Breyting & prosentugildi fra grunngildi® -3,42 -2,02
Mismunur 4 prosentugildi fra lyfleysu® -1,43"

(95% CI) (-2,15; -0,69)

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

b Adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika

¢ Afleitt tr adlogudu grunngildi med adferd minnstu fervika

*p <0,001

Sjuklingar med grunngildi HbAlc > 9%

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

Nidurstodur med tilliti til hjarta, ceda og nyrna

DECLARE (dapagliflozin effect on cardiovascular events) var alpjooleg, fjolsetra, slembir6dud,
tviblind, klinisk samanburdarrannsokn med lyfleysu gerd til pess ad akvarda ahrif dapagliflozins
samanborid vid lyfleysu 4 hjarta og &dar pegar pvi var batt vid yfirstandandi bakgrunnsmedferd.
Sjuklingarnir voru allir med sykursyki af tegund 2 og voru annadhvort med minnst tvo
vidbotarahattupaetti 4 hjarta og edar (aldur > 55 ar hja korlum eda > 60 ar hja konum, og eitt eda fleiri
af blodfituvandamalum, haprystingi eda yfirstandandi tobaksnotkun) eda stadfestan hjarta- og
ae0asjukdom.

Af 17.160 slembirddudum sjiklingum voru 6.974 (40,6%) me0 stadfestan hjarta- og edasjukdém og
10.186 (59,4%) voru ekki med stadfestan hjarta- og adasjukdom. 8.582 sjuklingum var slembiradad
og fengu dapagliflozin 10 mg og 8.578 fengu lyfleysu, og var fylgt eftir 1 4,2 ar (midgildi).
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Medalaldur patttakenda i rannsokninni var 63,9 ar, 37,4% voru konur. Alls h6fou 22,4% verid med
sykursyki 1 < 5 ar, medaltimi fra greiningu var 11,9 ar. Medalgildi HbAlc var 8,3% og medal
likamspyngdarstudull var 32,1 kg/m?.

Vi0 upphaf voru 10,0% sjuklinga med sdgu um hjartabilun. Medalgildi eGFR var
85,2 ml/min./1,73 m?, 7,4% sjiklinga var med eGFR < 60 ml/min./1,73 m? og 30,3% sjiklinga voru
med micro- eda macroalbtiminmigu (UACR > 30 til <300 mg/g (micro) eda > 300 mg/g (macro)).

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

Adalendapunktar voru timinn fram ad fyrsta samsetta tilviki sem var daudsfall af voldum hjarta- og
a&0asjukdoms, hjartadrep, blodpurrdarslag (MACE), og timinn fram a0 fyrsta samsetta tilviki sem var
sjukrahtsinnlogn vegna hjartabilunar eda daudsfall af vdldum hjarta- og eedasjukdoms.
Aukaendapunktar voru samsett tilvik vardandi nyru og daudsfall af hvada astedu sem er.

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

Hjartabilun eda daudsfall af voldum hjarta- og cedasjukdoms

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

Kostir medferdar med dapagliflozini fram yfir lyfleysu komu fram hja sjuklingum med og an stadfests
hjarta- og ®0asjukdoms, med eda an hjartabilunar vid upphaf, og var i samrami i 6llum
lykilundirhopum, p.m.t. aldur, kyn, nyrnastarfsemi (eGFR) og svadi.

Mynd 1: Timi fram a6 fyrstu sjukrahisinnlogn vegna hjartabilunar eda daudsfalls af voldum
hjarta- og sedasjiukdéms
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Dapagliflozin samanborid vid lyfleysu
HR (95% CI): 0,83 (0,73; 0,95)
1]
0 & 12 18 24 30 36 42 48 54 &l
Ménudir fra slembirédun
Sjuklingar i haettu
Dapagliflozin: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 1970 1497 5445 1626

Lyfleysa: 8578 B4E5 R3RT7 5250 2127 B003 7880 T367 53632 1573

Sjuklingar i heettu er fjoldi sjuklinga i haettu i upphafi timabilsins.
HR=ahzttuhlutfall CI=6ryggisbil.

23



Nidurstodur adal- og aukaendapunkta eru syndar & mynd 2. Ekki var synt fram 4 yfirburdi
dapagliflozins yfir lyfleysu fyrir MACE (p = 0,172). Samsettur endapunktur med tilliti til nyrna og
daudsfalla af hvada astaedu sem er var pvi ekki préfadur sem hluti af stadfestingarprofinu.

Mynd 2: Meodferoarahrif fyrir adalendapunkta og pa pzetti sem peir na yfir, og aukaendapunkta
og beetti sem peir na yfir

Dapagliflozin Lyfleysa Ahzettuhlutfall
n (%) n (%) (95% CI)
(N =8.582) (N =8.578)
Adalendapunktar
Samsett tilvik sjikrahasinnlagnar vegna
hjartabilunar/daudsfalls af voldum hjarta- og = 417 (4.9) 496 (5.8) 0.83 (0,73), 0,95
20asjukdoms
Samsett tilvik daudsfalls af voldum hjarta- og =l 756 (8,8) 803 (9,4) 0.93 (0,84; 1,03)
x0asjiikdoma/hjartadreps/blédburrdarslags
beettir samsettra endapunkta
Sjukrahtssinnlégn vegna hjartabilunar 212 (2,5) 286 (3,6) 0.73 (0,61; 0,88)
Daudsfall af voldum hjarta- og &dasjikdéma e 245 (2,9) 249 (2,9) 0,98 (0,82; 1,17)
Hjartadrep . 393 (4,6) 441 (5,1) 0,89 (0,77; 1,01)
Blodpurrdarslag —— 235(2,7) 231 (2,7) 1,01 (0,84; 1,21)
Aukaendapunktar
Sam§ettur endaPunktur vardandi nyru 370 (4.3) 480 (5,6) 0,76 (0,67; 0.87)
battir er varda nyru:
Vidvarandi leekkun eGFR _ w 120 (1,4) 221(2,6) 0,54 (0,43; 0,67)
Nyrnasjikdomur & lokastigi n 6(<0,1) 19(0,2) 0,31 (0,13; 0,79)
Daudsfall af voldum - 6 (<0,1) 10 (0,1) 0,60 (0,22; 1,65)
nyrnasjikdoms
Daudsfall af hvada Astzedu sem er =l 529 (6,2) 570 (6,6) 0,93 (0,82; 1,04)
Dapagliflozin betra Lyfleysa betri
T T T T T
0,2 0,4 06 08 112 L6

Samsettur endapunktur me9 tilliti til nyrna var skilgreindur sem: vidvarandi stadfest > 40% leekkun eGFR i eGFR

< 60 ml/min./1,73 m? og/eda nyrmasjikdomur 4 lokastigi (kvidskilun > 90 dagar eda nyrnaigradsla, vidvarandi stadfest eGFR
< 15 ml/min./1,73 m?) og/eda daudsfall vegna nyrnasjukdoms eda hjarta- og edasjukdoms.

p-gildin eru tvihlida. p-gildi fyrir aukaendapunktana og fyrir staka petti eru éveruleg. Greining 4 tima fram ad fyrsta tilviki
var gerd med Cox hlutfalla ahattulikani. Fjoldi fyrstu tilvika fyrir staka petti er raunverulegur fj6ldi fyrstu tilvika fyrir hvern
patt og er ekki uppreiknad gildi fyrir fjélda tilvika fyrir samsettan endapunkt.

ClI=06ryggisbil.

Nyrnakvilli

Dapagliflozin dré Gr tioni tilvika samsetningarinnar stadfest vidvarandi eGFR laekkun,
nyrnasjukdomur 4 lokastigi, daudsfall af voldum nyrnasjukdoms eda hjarta- og edasjukdoms.
Mismunur 4 hépunum var vegna feekkunar tilvika vardandi nyru; vidvarandi eGFR lakkun,
nyrnasjukdomur a lokastigi og daudsfall vegna nyrnasjukdoms (mynd 2).

Ahzttuhlutfall (HR) fram ad nyrnakvilla (vidvarandi eGFR laekkun, nyrnasjikdomur 4 lokastigi og
daudsfall af v6ldum nyrnasjikdoms) var 0,53 (95% CI 0,43; 0,66) fyrir dapagliflozin samanborid vid
lyfleysu.

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

Hjartabilun

DAPA-HF rannsokn: Hjartabilun med skertu utfallsbroti (LVEF < 40%)

Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure (DAPA-HF) var alpjodleg,
fjolsetra, slembud, tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum me0 hjartabilun (New
York Heart Association [NYHA] flokkar II-IV) med skertu tfallsbroti (Gtfallsbrot vinstri slegils
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[LVEF] < 40%) til ad akvarda verkun dapagliflozins samanborid vid lyfleysu, pegar pvi er beett vid
hefdbundna bakgrunnsmedferd, a tioni daudsfalls af voldum hjarta- og adasjikdoms og versnandi
hjartabilun.

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

Vi0 upphaf voru 67,5% sjuklinganna flokkadir sem NYHA flokkur II, 31,6% sem flokkur III og 0,9%
sem flokkur IV, midgildi utfallsbrots vinstri slegils var 32%, 56% hjartabilananna voru vegna
blodpurrdar, 36% voru ekki vegna blodpurrdar og 8% voru af dpekktum orsskum. I badum
medferdarhopum voru 42% sjuklinga med sdgu um sykursyki af tegund 2 og til vidbotar toldust 3%
sjuklinga i badum hopum vera me0 sykursyki af tegund 2 byggt 4 HbAlc > 6,5% baedi vio skraningu i
rannsOknina og vid slembirddun. Sjuklingar fengu hefdbundna medferd; 94% sjiklinga fengu ACE-
hemil, angidtensinblokka eda angiotensin vidtaka-neprilysin hemil (ARNI, 11%), 96% fengu
betablokka, 71% fengu saltsteravidtakablokka (MRA), 93% fengu pvagraesilyf og 26% voru med
igreedanlegt taeki (med hjartastillandi eiginleika).

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

Daudsfall af véldum hjarta- og eedasjukdoms og versnandi hjartabilun

Dapagliflozin hafoi yfirburdi yfir lyfleysu hvad vardar ad koma 1 veg fyrir samsetta adalendapunktinn
sem var daudsfall af voldum hjarta- og @dasjukdoms, sjikrahtsinnlogn vegna hjartabilunar eda
bradaheimsokn vegna hjartabilunar (HR 0,74 [95% CI 0,65; 0,85], p < 0,0001). Ahrifin sdust snemma
og pau héldust Gt rannsoknina (mynd 3).
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Mynd 3: Timi fram a0 fyrsta tilviki samsetningarinnar daudsfall af véldum hjarta- og
adasjukdoms, sjukrahusinnlogn vegna hjartabilunar eda bradaheimsékn vegna hjartabilunar

- =« Lyfleysa

Dapagliflozin

Sjuklingar med tilvik (%)
o
1

) Dapagliflozin samanborio vio lyfleysu

HR (95% CI): 0,74 (0,65;0,85)  P-gildi: <0,0001

T T T T T T T T T
0 3 6 § 12 15 18 21 24

Minudir fra slembiréoun
Sjuklingar i haettu
Dapagliflozin: 2373 23035 2221 2147 2002 1360 1146 612 210
Lyfleysa: 2371 2238 2163 20735 1917 1478 1095 393 210
Bradaheimsokn vegna hjartabilunar sem skilgreind sem skyndilegt, 6fyrirséd, metio af lekni, t.d. 4 bradadeild og sem

parfnadist medferdar vid versnandi hjartabilun (annad en eingdngu aukning & pvagreasilyfjum til inntdku).
Sjuklingar i haettu er fjoldi sjuklinga i haettu vid upphaf timabilsins.

Allir prir peettir samsetta adalendapunktsins attu, hver fyrir sig, patt i medferdarahrifunum (mynd 4).
Um faar bradaheimsoknir vegna hjartabilunar var um ad reda.
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Mynd 4: Medferoarahrif fyrir samsetta adalendapunktinn, pa peetti sem hann neer yfir, og
daudsfall af hvada astaedu sem er

Atburdur HR (95% CI) Einstaklingar med tilvik Aheattuhlutfall P-gildi
(hlutfall tilvika) (95% CI)

Dapagliflozin ~ Placebo
. . (N=2373)  (N=2371)
Samsetningin daudsfall af voldum
hjarta- og &dasjukdoms, sjukra- - 386 (11,6) 502 (15,6) 0,74 (0,65;0,85)  <0,0001
huasinnlégn vegna hjartabilunar eda
bradaheimsokn vegna hjartabilunar

Sjukrahusinnlogn vegna

hjartabilunar = 231 (6,9) 318 (9,8) 0,70 (0,59;0,83)  <0,0001
Bradaheimsokn vegna - 10 (0,3) 23(0,7) 0,43 (0,20; 0,90) 0,0213
hjartabilunar
Daudsfall af voldum L] 227 (6,5) 273 (7,9) 0,82 (0,69; 0,98) 0,0294
hjarta- og @dasjukdoms
Daudsfall af hvada dsteedu s 276 (7,9)  329(9,5) 0,83(0,71;0,97)  0,0217
sem er
0,5 0,8 1 1,25 2
Dapagliflozin betra Lyfleysa betri

Bradaheimsokn vegna hjartabilunar sem skilgreind sem skyndilegt, 6fyrirséd, metio af lekni, t.d. 4 bradadeild og sem
parfnadist medferdar vid versnandi hjartabilun (annad en eingdngu aukning & pvagreasilyfjum til inntdku).

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

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

p-gildi fyrir staka peetti og daudsfall af hvada asteedu sem er eru 6veruleg.

Dapagliflozin dro einnig tr heildarfj6lda sjukrahtisinnlagna vegna hjartabilunar (fyrstu og
endurtekinna) og daudsfalla af voldum hjarta- og &dasjukdoms; i dapagliflozinhépnum voru 567 tilvik
samanborid vid 742 tilvik i lyfleysuhdépnum (tidnihlutfall 0,75 [95% CI 0,65; 0,88]; p = 0,0002).

Avinningur medferdar med dapagliflozini sast hja sjuklingum med hjartabilun, badi med sykursyki af
tegund 2 og an sykursyki. Dapagliflozin laekkadi samsetta adalendapunktinn tioni daudsfalla af
vOldum hjarta- og &dasjukdoms og versnandi hjartabilun og var ahettuhlutfall 0,75 (95% CI 0,63;
0,90) hja sjuklingum med sykursyki og 0,73 (95% CI 0,60; 0,88) hja sjuklingum sem voru ekki med
sykursyki.

Avinningur medferdar med dapagliflozini fram yfir lyfleysu hvad vardar adalendapunktinn var einnig i
samraemi 1 60rum lykilundirhépum, p.m.t. samhlidamedferd vid hjartabilun, nyrnastarfsemi (eGFR),
aldur, kyn og landsvadi.

Nidurstoour fra sjuklingi — einkenni hjartabilunar

Medferdarahrif dapagliflozins & einkenni hjartabilunar voru metin med Total Symptom Score of the
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-TSS), sem magngreinir tidni og alvarleika
einkenna hjartabilunar, p.m.t. preytu, bjig 1 utlimum, madi og leguandkof (orthopnoea). Skorid er 4
bilinu 0 til 100, par sem haerri tala pydir betra heilsufarsastand.
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Meodferd med dapagliflozini leiddi til tolfreedilega marktaeks og kliniskt mikilveaegs avinnings
samanborid vid lyfleysu hvad vardar einkenni hjartabilunar, meelt med breytingu a KCCQ-TSS fra
upphafsgildi ad manudi 8, (arangurshlutfall 1,18 [95% CI 1,11; 1,26]; p < 0,0001). Badi tioni
einkenna og alvarleiki einkenna attu patt i nidurstodunum. Avinningur sast badi hvad vardar minni
einkenni hjartabilunar og i pvi ad koma i veg fyrir ad einkenni hjartabilunar versni.

[ greiningum 4 peim sem svorudu medferd (responder analyses) var hlutfall sjiiklinga med kliniskt
mikilveega baetingu 4 KCCQ-TSS fra upphafsgildi i manudi 8, skilgreind sem 5 punktar eda meira,
heerra hja dapagliflozinhépnum samanborid vid lyfleysu. Hlutfall sjuklinga med kliniskt mikilvaega
versnun, skilgreind sem 5 punktar eda meira, var leegra hja dapagliflozinhopnum samanborid vio
lyfleysu. Avinningur dapagliflozins hélst afram pegar strangari markvidmidunum var beitt fyrir steerri
kliniskt mikilvaegar breytingar (tafla 10).

Tafla 10. Fjoldi og hlutfall sjiklinga med kliniskt mikilveega bzetingu og versnun 4 KCCQ-TSS
eftir 8§ manuoi

Breyting fra Dapagliflozin Lyfleysa
grunngildi eftir 10 mg n*=2.062
8 manuoi: n*=2.086
Beeting n (%) n (%) Likindahlutfall p-gildi’
bzeting” baeting® (95% CI)
> 5 punktar 933 (44,7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06; 1,22)
> 10 punktar 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05; 1,22)
> 15 punktar 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01; 1,19)
Versnun n (%) n (%) Likindahlutfall® p-gildi’
versnun’ versnun’ (95% CI)
> 5 punktar 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 <0,0001
(0,78; 0,89)
> 10 punktar 395 (18,9) 506 (24,5) 0,85 <0,0001
(0,79; 0,92)

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

b Fjoldi sjuklinga med betingu sem var ad minnsta kosti 5, 10 eda 15 punktar fr4 upphafsgildi. Sjiklingar sem létust fyrir
gefinn timapunkt eru taldir sem ekki bzaeting.

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

4 Fjoldi sjuklinga med versnun sem var ad minnsta kosti 5 eda 10 punktar fr4 upphafsgildi. Sjuklingar sem létust fyrir gefinn
timapunkt eru taldir sem versun.

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

fp-gildi eru nafntdlugildi.

Nyrnakvilli

Fa tilvik af samsetta endapunktinum med tilliti til nyrna komu fram (stadfest vidvarandi > 50% e¢GFR
leekkun, nyrnasjukdomur 4 lokastigi eda daudsfall af voldum nyrnasjukdoms); tionin var 1,2% i
dapagliflozinhopnum og 1,6% 1 lyfleysuhdépnum.

DELIVER rannsdkn: Hjartabilun med utfallsbroti vinstri slegils > 40%

DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with Preserved Ejection
Fraction Heart Failure) var alpjodleg, fjolsetra, slembud, tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu
hja sjuklingum sem voru > 40 ara med hjartabilun (NYHA flokkur II-IV) med ttfallsbrot vinstri
slegils > 40% og visbendingu um hjartagalla, til ad akvarda verkun dapagliflozins samanborid vid
lyfleysu vardandi tidni daudsfalls af voldum hjarta- og @dasjukdoms og versnandi hjartabilunar.

Af 6.263 sjuklingum var 3.131 slembiradad til a0 fa dapagliflozin 10 mg og 3.132 til a0 fa lyfleysu og
var midgildi eftirfylgnitima 28 manudir. I rannsékninni voru 654 (10%) sjiiklingar med medalbrada
hjartabilun (skilgreint sem slembun medan 4 sjikrahtsinnlogn vegna hjartabilunar st6d eda innan

30 daga eftir utskrift). Medalaldur sjuklingapydis var 72 ar og 56% voru karlar.

Vi0 upphaf voru 75% sjiklinga flokkadir sem NYHA flokkur II, 24% sem flokkur III og 0,3% sem
flokkur IV. Midgildi utfallsbrots vinstri slegils var 54%, 34% sjuklinganna voru med utfallsbrot vinstri
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slegils <49%, 36% voru med utfallsbrot vinstri slegils 50-59% og 30% voru me0 utfallsbrot vinstri
slegils >60%. I badum medferdarhopum voru 45% med ségu um sykursyki af tegund 2. Grunnmedferd
var med ACE-hemli/angiotensinblokka/angiotensin vidtaka-neprilysin hemli (77%), betablokkum
(83%), pvagreesilyfjum (98%) og saltsteravidtakablokkum (43%).

Medal eGFR var 61 ml/min./1,73 m?, hja 49% var eGFR < 60 ml/min./1,73 m?, hja 23% var
eGFR < 45 ml/min./1,73 m? og hja 3% var eGFR < 30 ml/min./1,73 m?.

Dapagliflozin hafoi yfirburdi yfir lyfleysu vardandi ad draga tr tidni samsetta adalendapunktsins sem
var daudsfall af voldum hjarta- og &dasjukdoms, sjukrahtsinnlogn vegna hjartabilunar eda
bradaheimsokn vegna hjartabilunar (HR 0,82 [95% CI 0,73; 0,92]; p = 0,0008) (mynd 5).

Mynd 5: Timi fram ad fyrsta tilviki samsetningarinnar daudsfall af véldum hjarta- og
2dasjikdoms, sjukrahisinnlogn vegna hjartabilunar eda bradaheimsokn vegna hjartabilunar

25 Lyfleysa
—
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~ 201
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é Dapagliflozin
5
- 154
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&p
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=
=
=
54 co .
Dapagliflozin samanborio vio lyfleysu
HR (95% CI): 0,82 (0,73; 0,92) P-gildi: 0,0008
0 B 1 1 T 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Sjiklingar i haettu Manudir fra slembiréoun
Dapagliflozin: 3131 3040 2949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389

Lyfleysa: 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Bradaheimsokn vegna hjartabilunar skilgreind sem skyndilegt, 6fyrirséd, metid af leekni, t.d. a4 bradadeild og sem parfnadist medferdar vid
versnandi hjartabilun (annad en eingdngu aukning 4 pvagrasilyfjum til inntéku). Sjuklingar i heettu er fj6ldi sjuklinga i heettu vid upphaf
timabilsins.

Mynd 6 synir framlag priggja patta samsetta adalendapunktsins til medferdarahrifa.
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Mynd 6: Meodferoarahrif fyrir samsetta adalendapunktinn og pa pzetti sem hann neer yfir

Atburdur Ahzettuhlutfall Einstaklinear med tilvik  Aheattuhlutfall

95% CI (hlutfall tilvika) 95% CI

Dapagliflozin Lyfleysa

Samsetningin daudsfall af voldum hjarta- og
®0asjukdoms, sjukrahussinnlogn vegna

hjartabilunar eda bradaheimsokn vegna 512(7.8) 610 (9,6)
hjartabilunar

0,82 (0,73; 0,92)

Sjukrahtissinnlégn vegna hjartabilunar — 329 (5,0) 418 (6,5) 0.77(0,67; 0,89)

Bradaheimsokn vegna

_ 78 (1,1 0,76 (0,55; 1,07
hjartabilunar 60(0.9) (LD ¢ )
Daudsfall af véldum _ 231 (3,3) 261 (3,8) 0,88 (0,74; 1,05)
hjarta- og @dasjikdoms

I I I 1
0,5 0,8 1 1,25 2
Dapagliflozin betra | Lyfleysa betra

Bradaheimsokn vegna hjartabilunar skilgreind sem skyndilegt, 6fyrirseo, metio at lekni, t.d. 4 bradadeild og sem parfnadist
medferdar vid versnandi hjartabilun (annad en eingdngu aukning & pvagraesilyfjum til inntdku).

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

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

Daudsfall af voldum hjarta- og &dasjukdoms, sem pattur i adalendapunkti, var einnig profad med formlegri villustyringu af
gerd 1 sem aukaendapunktur.

Dapagliflozin hafoi yfirburdi yfir lyfleysu vardandi ad draga r heildarfjolda hjartabilana (skilgreint
sem fyrsta og endurtekin sjukrahusinnlogn vegna hjartabilunar eda bradaheimsoknir vegna
hjartabilunar) og daudsfalls af véldum hjarta- og adasjukdoms; i dapagliflozinhépnum voru 815 tilvik
samanborid vid 1.057 tilvik i lyfleysuhdépnum (tidnihlutfall 0,77 [95% CI 0,67; 0,89]; p = 0,0003).

Avinningur medferdar med dapagliflozini fram yfir lyfleysu hvad vardar adalendapunktinn sast hja
undirhépum sjiklinga med utfallsbrots vinstri slegils < 49%, 50-59% og > 60%. Ahrifin voru einnig i
samraemi 1 60rum lykilundirhépum sem voru flokkadir eftir t.d. aldri, kyni, NYHA flokki, NT-proBNP
gildi, hvort um var ad reeda medalbrada hjartabilun og sykursyki af tegund 2.

Nidurstodur fra sjuklingi — einkenni hjartabilunar

Medferd med dapagliflozini leiddi til tolfreedilega marktaeks avinnings samanborid vid lyfleysu
vardandi einkenni hjartabilunar, malt med breytingu 8 KCCQ-TSS fra upphafsgildi i manudi 8
(arangurshlutfall 1,11 [95% CI 1,03; 1,21]; p = 0,0086). Badi tioni einkenna og alvarleiki einkenna
attu patt 1 nidurstédunum.

[ greiningu 4 peim sem svorudu medferd var hlutfall sjuklinga sem fundu fyrir midlungs mikilli

(> 5 punktar) eda mikilli (> 14 punktar) versnun 4 KCCQ-TSS fra upphafsgildi i manudi 8, minna i
dapagliflozinhopnum; 24,1% sjuklinga sem fékk dapagliflozin samanborid vid 29,1% sem fékk
lyfleysu fann fyrir midlungs mikilli versnun (likindahlutfall 0,78 [95% CI 0,64; 0,95]) og 13,5%
sjuklinga sem fengu dapagliflozin samanborid vid 18,4% sem fengu lyfleysu fundu fyrir mikilli
versnun (likindahlutfall 0,70 [95% CI 0,55; 0,88]). Hlutfall sjuklinga med litla eda midlungs mikla
batingu (= 13 punktar) eda mikla beetingu (> 17 punktar) var pad sama milli medferdarhopa.
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Hjartabilun i DAPA-HF og DELIVER rannsoknunum

[ heildargreiningu 48 DAPA-HF og DELIVER var ahzttuhlutfallid fyrir dapagliflozin samanborid vid
lyfleysu 1 samsetta endapunktinum sem var daudsfall af voldum hjarta- og sdasjukdoms,
sjukrahusinnlogn vegna hjartabilunar eda bradaheimsokn vegna hjartabilunar, 0,78 (95% CI 0,72;
0,85); p <0,0001. Medferdarahrifin voru i samraemi i 6llum utfallsbrots vinstri slegils undirhépum,
utfallsbrots vinstri slegils dré ekki ar dhrifunum.

[ fyrirfram skilgreindri heildargreiningu 4 sjuklingum i DAPA-HF og DELIVER rannsoknunum,
minnkadi dapagliflozin likur 4 daudsfalli af voldum hjarta- og adasjukdoms samanborid vid lyfleysu
(aheettuhlutfall 0,85 [95% CI 0,75; 0,96]; p=0,0115). Badar rannsdknirnar attu patt i ahrifunum.

Langvinnur nyrnasjukdémur

The Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and Cardiovascular Mortality in
Patients with Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD) var alpjédleg, fjolsetra, slembir6dud, tviblind,
samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjikdom med eGFR > 25 til
<75 ml/min./1,73 m? og albiminmigu (UACR > 200 og < 5.000 mg/g) til ad dkvarda verkun
dapagliflozins samanborid vi0 lyfleysu, pegar pvi er batt vid hefobundna bakgrunnsmedferd, a
nygengi samsetta endapunktsins > 50% vidvarandi laekkun 4 eGFR, nyrnasjukdoémur 4 lokastigi
(skilgreint sem vidvarandi eGFR < 15 ml/min./1,73 m?, langvarandi skilunarmedferd eda
nyrnaigredsla), daudsfall af voldum hjarta- og &dasjukdoms eda nyrnasjukdoms.

Af 4.304 sjuklingum var 2.152 slembiradad til ad fa dapagliflozin 10 mg og 2.152 fékk lyfleysu og var
midgildi eftirfylgnitima 28,5 manudir. Medferd var haldid afram ef eGFR for undir
25 ml/min./1,73 m? medan 4 rannsokninni st6d og halda matti henni afram po6 porf veri 4 skilun.

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

Rannsokninni var hatt snemma vegna verkunar adur en kom til fyrirhugadrar greiningar samkvamt
tilmaelum fra sjalfsteedu eftirlitsnefndinni (Data Monitoring Committee). Dapagliflozin hafoi yfirburdi
yfir lyfleysu hvad vardar ad koma i veg fyrir samsetta adalendapunktinn sem var > 50% vidvarandi
leekkun 4 eGFR, nyrnasjikdomur 4 lokastigi, daudsfall af voldum hjarta- og &dasjukdéms eda
nyrnasjukdoms. Byggt 4 Kaplan-Meier grafi fyrir tima fram a0 fyrsta tilviki samsetta
adalendapunktsins, voru medferdarahrif synileg fra og med 4. manudi og pau héldust ut rannsoéknina
(mynd 7).
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Mynd 7: Timi fram a0 fyrsta tilviki fyrsta samsetta adalendapunktsins, > 50% vidvarandi

leekkun 4 eGFR, nyrnasjukdémur a lokastigi, daudsfall af véldum hjarta- og adasjukdoms eda
nyrnasjukdoms

24
22 - r=
20 - 4

18 = r

= = Lyfleysa

16 = J Dapagliflozin
14 4

Sjuklingar med tilvik (%)

HR (95% CI): 0,61 (0,51; 0,72) P-gildi: <0,0001
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Minudir fra slembiréoun
Sjiklingar i haettu
Dapagliflozin: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Lvfleysa: 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24
Sjuklingar i haettu er fjoldi sjuklinga i haettu vid upphaf timabilsins.

Allir fjorir peettir samsetta adalendapunktsins attu, hver fyrir sig, patt { medferdardhrifunum.
Dapagliflozin leekkadi einnig nygengi samsetta endapunktsins > 50% vidvarandi leekkun 4 eGFR,
nyrnasjukdomur a lokastigi, daudsfall af voldum nyrnasjukdoms, og samsetta endapunktsins daudsfall
af voldum hjarta- og a&0asjukdoms og sjukrahtsinnlogn vegna hjartabilunar. Medferd med
dapagliflozini jok heildarlifun hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjikdom med markteeka leekkun a
tidni daudsfalla af hvada astaedu sem er (mynd 8).
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Mynd 8: Medferoarahrif fyrir samsetta adal- og aukaendapunktinn, pa pztti sem peir na yfir,
og daudsfall af hvada astaedu sem er

Atburdur HR (95% CI) Einstaklingar med Ahzttuhlutfall P-gildi
tilvik (hlutfall tilvika) (95% CI)

Dapagliflozin Lyfleysa

Adalendapunktur (N=2152) {N=2152)
Samsetti endapunkturinn > 50%
viovarandi lekkun a eGFR,
nyrnasjikdémur a lokastigi, u 197 (4,6) 312(7,5) 0,61 (0,5;0,72) -<0,0001
daudsfall af voldum hjarta- og

2dasjukdoms eda nyrnasjukdoms

Aukaendapunktar

Samsetti endapunkturinn > 50%

viovarandi laekkun a eGFR,

nyrnasjikdémur a lokastigi, [ ] 142 (3,3) 243 (5,8) 0,56 (0,45;0,68) «<0,0001
daudsfall af voldum hjarta- og

20asjikdoms eda nyrnasjukdoms

Samsetti endapunkturinn daudsfall
af voldum hjarta- og adasjikdoms

eda sjukrahisinnlogn vegna - 100(2,2) 1383,0). 0,71(0,55;0,92)
hjartabilunar
Daudsfall af hvada astaedu sem er = 101 (2,2) 146 (3,1) 0,69 (0,53;0,88)
Pbattir samsettu
endapunktanna
o) . .
= 50% vidvarandi lekkun & . 112(2,6) 201 (4,8) 0,53 (0,42 0,67)
eGFR
Nyrnasjukdomur 4 lokastigi ] 109 (2,5) 161(3,8) 0,64 (0,50;0,82)
Vidvarandi eGFR - .
<15 ml/min./1,73 m? 84(1,9) 120(2,8) 0,67(0,51;0,88)
Langvarandi skilunarmedferd = 68 (1,5) 99(2,2) 0,66 (0,48;0,90)
Nyrnaigraedsla

3(0,1) 8(0,2)
Daudsfall af voldum hjarta- og

= .
xdasjukdoms 65(1,4) 80(1,7) 0,81(0,58;1,12)
Daudsfall af voldum nyrnasjikdoms 200,00 6(0.1)

Sjukrahusinnlogn vegna .
hjartabilunar = 37(0.8) 71(L,6) 0,51 (0,34;0,76)
0,34 0,7 1 1,2
Dapagliflozin betra Lyfleysa betri

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

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

Mat a ahaettuhlutfalli eru ekki tilgreint fyrir undirhdpa sem eru med faerri en 15 tilvik samtals { badum hopunum.

Avinningur medferdar med dapagliflozini var stédugur hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom
med sykursyki af tegund 2 og an sykursyki. Dapagliflozin leekkadi samsetta adalendapunktinn > 50%
vidvarandi leekkun 4 eGFR, nyrnasjikdomur 4 lokastigi, daudsfall af voldum hjarta- og dasjukdoms
eda nyrnasjukdoms og var dhettuhlutfall 0,64 (95% CI 0,52; 0,79) hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2 og 0,50 (95% CI 0,35; 0,72) hja sjuklingum sem voru ekki med sykursyki.

Avinningur medferdar med dapagliflozini fram yfir lyfleysu hvad vardar adalendapunktinn var einnig i
samraemi i 60rum lykilundirhépum, p.m.t. eGFR, aldur, kyn og landsvaedi.
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Born

Svkursvki af tegund 2

[ kliniskri rannsékn hja bérnum og unglingum 4 aldrinum 10-24 dra med sykursyki af tegund 2, var
39 sjuklingum slembiradad til ad fa dapagliflozin 10 mg og 33 fengu lyfleysu, sem vidbot vid
metformin, instlin eda badi metformin og instlin. Vid slembir6dun voru 74% sjiklinganna < 18 ara.
A016gud medalbreyting 4 HbAlc fyrir dapagliflozin midad vid lyfleysu fra upphafsgildi ad viku 24
var -0,75% (95% CI -1,65; 0,15). I aldurshopnum < 18 4ra var adlogud medalbreyting 4 HbA lc fyrir
dapagliflozin midad vid lyfleysu -0,59% (95 % CI -1,66; 0,48). 1 aldurshépnum > 18 ara var
medalbreyting 4 HbA lc fra upphafsgildi -1,52% 1 dapagliflozinhopnum (n = 9) og 0,17% 1
lyfleysuh6pnum (n = 6). Verkun og 6ryggi voru svipud pvi sem sést hja fullordnum sem eru
medhondladir med dapagliflozini. Oryggi og pol voru ennfremur stadfest i 28-vikna framlengingu 4
rannsokninni.

Hjartabilun og langvinnur nyrnasjukdomur

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Ur rannsoknum a
dapagliflozini hja 6llum undirhépum barna vid ad koma i veg fyrir hjartatilvik hja sjiklingum med
langvarandi hjartabilun og sem medferd vid langvinnum nyrnasjukdémi (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Dapagliflozin frasogast hratt og vel eftir inntoku. Hamarkspéttni dapagliflozins i plasma (Cmax) nadist
yfirleitt innan 2 klst. eftir inntdku 4 fastandi maga. Margfeldismedaltal (geometric mean) Cpax fyrir
dapagliflozin vi0 jafnveaegi eftir 10 mg skammta af dapagliflozini einu sinni 4 solarhring var 158 ng/ml
og AUC; var 628 ng klst./ml. Nyting dapagliflozins eftir inntéku 10 mg skammts er 78%. Gjof
samhlida fiturikri maltio laekkadi Cmax dapagliflozins um allt ad 50% og lengdi Timax um u.p.b. 1 klst.,
en breytti ekki AUC 1 samanburdi vid fastandi astand. bessar breytingar eru ekki taldar hafa kliniska
pydingu. Pvi méa gefa lyfid med eda an fadu.

Dreifing

Dapagliflozin er um pad bil 91% préteinbundid. Proteinbinding breyttist ekki vid mismunandi
sjukdomsastand (t.d. skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi). Meoal dreifingarrammal dapagliflozins vid
jafnvaegi var 118 litrar.

Umbrot

Dapagliflozin umbrotnar itarlega, adallega i umbrotsefnid dapagliflozin 3-O-glukuronid, sem er ovirkt
umbrotsefni. Dapagliflozin 3-O-glikurénid eda 6nnur umbrotsefni studla ekki ad lekkun glukosa.
Myndun dapagliflozin 3-O-glikurénids verdur fyrir tilstilli UGT1A9, ensims i lifur og nyrum, og
umbrot fyrir tilstilli CYP voru minnihattar uthreinsunarleid i monnum.

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi (t;») dapagliflozins i plasma var 12,9 klst. eftir inntdku staks skammts af
dapagliflozini 10 mg hja heilbrigdum einstaklingum. Medaltal heildar alteekrar uthreinsunar
dapagliflozins eftir gj6f1 &3 var 207 ml/min. Dapagliflozin og skyld umbrotsefni skiljast adallega 1t
med pvagi og minna en 2% skiljast Git sem Obreytt dapagliflozin. Eftir gjof 50 mg ['*C]-dapagliflozin
skammts endurheimtust 96% af skammtinum, 75% i pvagi og 21% i haegdum. [ heegdum var um pad
bil 15% af skammtinum skilad at i upprunalegu formi.
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Linulegt samband

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

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Vi jafnveegi (20 mg af dapagliflozini einu sinni a sélarhring 1 7 daga), var medalutsetning fyrir
dapagliflozini, hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og vaegt, midlungsmikid eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (dkvardad med uthreinsun iohexols ur plasma), 32%, 60%, og 87% heerri, talid i sdmu
169, en hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2 og edlilega nyrnastarfsemi. Utskilnadur glukésa i
pvagi eftir 24-klst. vid jafnvaegi var mjog hadur nyrnastarfsemi og 85, 52, 18 og 11 g af
glukoésa/solarhring voru skilin Ut hja einstaklingum me0 sykursyki af tegund 2 og edlilega, vaegt
skerta, midlungsmikid skerta og verulega skerta nyrnastarfsemi, talid i somu rod. Ahrif bloédskilunar 4
Gtsetningu fyrir dapagliflozini eru ekki pekkt. Ahrif skertrar nyrnastarfsemi 4 altaeka Gtsetningu voru
metin i lyfjahvarfalikani pydis. [ samraemi vid fyrri nidurstodur spadi likanid ad AUC vaeri haerra hja
sjuklingum med langvinnan nyrnasjikddém samanborid vi0 sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi, og
var ekki pydingarmikill munur hja sjiklingum med langvinnan nyrnasjukdom og sykursyki af

tegund 2 og an sykursyki.

Skert lifrarstarfsemi

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

Aldradir (> 65 ara)

Engin kliniskt mikilveeg aukning er a ttsetningu, byggt eingdngu 4 aldri, hja einstaklingum allt ad

70 ara. Hins vegar ma buast vi0 aukinni utsetningu vegna aldurstengdrar skerdingar 4 nyrnastarfsemi.
Ekki liggja fyrir naegar upplysingar til ad draga alyktanir vardandi ttsetningu hja sjuklingum > 70 ara.

Born
Lyfjahvorf og lythrif (sykurmiga) hja bérnum med sykursyki af tegund 2 4 aldrinum 10-17 ara voru
svipud og saust hja fulloronum med sykursyki af tegund 2.

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

Kynpattur

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

Likamspyngd

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

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni, krabbameinsvaldandi dhrifum og frjésemi. Dapagliflozin olli ekki myndun exla, hvorki hja
musum né rottum, i peim skammtastaeerdum sem voru profadar, i tveggja ara rannsoéknum a
krabbameinsvaldandi dhrifum.
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Eiturverkanir 4 &xlun og broska

Bein lyfjagjof dapagliflozins hja ungum rottum sem eru nyhattar 4 spena og 6bein Utsetning a sidari
hluta medgdngu (timabil sem svarar til annars og sidasta pridjungs medgdngu hvad vardar
nyrnaproska hja ménnum) og pegar ungar eru 4 spena, tengjast hvert fyrir sig aukinni tidni og/eda
umfangi utvikkana 4 nyraskjodum og nyrnapiplum hja afkvemum.

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

21 daga til 90 daga; tsetning 1 rottuungum vid leegsta skammt sem profadur var, var > 15 sinnum
heerri en radlagdur hamarksskammtur fyrir menn. bessar nidurstddur voru tengdar vid skammtahada
aukningu i pyngd nyrna og greinanlega nyrnastaekkun sem komu fram vid allar skammtasteerdir.
Utvikkanir 4 nyrnaskjédum og nyrnapiplum sem komu fram hja ungum rottum voru ekki gengnar ad
fullu til baka 1 manudi eftir a0 lyfjagjof var heett.

[ adskilinni rannsokn & proska fyrir og eftir faedingu, fengu ungafullar rottur lyfid fra og med 6. degi
medgongu fram a 21. dag eftir got, og ungar voru obeint Utsettir in vitro og medan peir voru a spena.
(Samhlida var gerd rannsokn & ttsetningu dapagliflozins i mjolk og ungum.) Aukin tidni eda alvarleiki
utvikkana a nyrnaskjodum kom fram hja fulloronum afkvemum maodra sem fengu lyfid, p6 adeins vid
steersta skammtinn sem var profadur (i tengslum vid utsetning fyrir dapagliflozini hja medrum og
ungum var 1.415-falt og 137-falt, talid i somu r60d, pad gildi sem sést vio radlagdan hamarksskammt
hja monnum). Frekari eiturverkanir 4 proska takmorkudust vid skammtahdda leekkun 4 pyngd unga, og
komu einungis fram vid skammta > 15 mg/kg/s6larhring (i tengslum vid Utsetningu hjé ungum sem er
> 29 sinnum haerri en pad sem sést vio radlagdan hamarksskammt hja ménnum). Eiturverkanir hja
modur komu einungis fram vid stersta skammtinn sem var profadur, og takmorkudust vid
skammvinna leekkun likamspyngdar og feeduneyslu vid skammtagjof. Mork pess ad engar
aukaverkanir & proska koma fram (NOAEL), minnsti skammturinn sem var préfadur, eru tengd altaekri
utsetningu hja mo6dur sem er um pad bil 19 sinnum haerri en sést vio radlagdan hamarksskammt hja
monnum.

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

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési (E4601)
Laktosaeinhydrat

Krosp6vidén (E1202)
Magnesiumsterat (E470b)
Natrium larilsulfat

Vatnsfri kisilkvodulausn
Mannit6l
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Filmuhud

Polyvinyl alkéhol (E1203)
Titantvioxid (E171)
Makrogol 6000 (E1521)
Talkam (E553b)

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Glos: 2 ar
bynnupakkningar: 4 ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

OPA/al/PVC-al pynnur i pakkningum med 14, 28, 30 eda 98 filmuhududum t6flum, dagatalspynnur i
pakkningum med 28 eda 98 filmuhtdudum téflum og rifgétudum stakskammta pynnur i pakkningum

med 14 x 1,28 x 1,30 x 1 eda 98 x 1 filmuhtdadri toflu.

Gl6s ur hapéttni polyetyleni (HDPE) med polypropylen (PP) barnadryggisloki 1 pakkningum med 30
eda 90 filmuhtoudum toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmuhtudadar toflur

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 filmuhudadar toflur

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 24. mars 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.cu
Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

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

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg
byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um aheettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aaetlun
um ahattustjornun sem dkvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvagra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun aheettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA 5 MG PYNNUR

1. HEITI LYFS

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmuhtadadar toflur
dapagliflozin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 5 mg af dapagliflozini

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

bynnupakkning: 14 filmuhtdadar toflur
bynnupakkning: 28 filmuhtdadar toflur
Pynnupakkning: 30 filmuhudadar toflur
bynnupakkning: 98 filmuhudadar toflur

Dagatalspakkning: 28 filmuhudadar toflur
Dagatalspakkning: 98 filmuhudadar toflur

Stakskammta pynna: 14 x 1 filmuhtdud tafla
Stakskammta pynna: 28 x 1 filmuhtdud tafla
Stakskammta pynna: 30 x 1 filmuhtdud tafla
Stakskammta pynna: 98 x 1 filmuhtoud tafla

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIPIR

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dapagliflozin Viatris 5 mg
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17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUDPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

ORIFGATADAR PYNNUR 5 MG

1. HEITI LYFS

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmuhtadadar toflur
dapagliflozin

2. HEITI MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

DAGATALS ORIFGATAPAR PYNNUR 5 MG

1. HEITI LYFS

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmuhtadadar toflur
dapagliflozin

2. HEITI MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

MAN PRI MIP FIM FOS LAU SUN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

RIFGATADAR STAKSKAMMTA PYNNUR 5 MG

1. HEITI LYFS

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmuhtadadar toflur
dapagliflozin

2. HEITI MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDPUM

ASKJA OG MERKIMIPI A GLASI 5 MG

1. HEITI LYFS

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmuhtadadar toflur
dapagliflozin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 5 mg af dapagliflozini

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

30 filmuhudadar toflur
90 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIPIR

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dapagliflozin Viatris 5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA 10 MG PYNNUR

1. HEITI LYFS

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmuhtdadar toflur
dapagliflozin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 10 mg af dapagliflozini

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

bynnupakkning: 14 filmuhtdadar toflur
bynnupakkning: 28 filmuhtdadar toflur
Pynnupakkning: 30 filmuhudadar toflur
bynnupakkning: 98 filmuhudadar toflur

Dagatalspakkning: 28 filmuhudadar toflur
Dagatalspakkning: 98 filmuhudadar toflur

Stakskammta pynna: 14 x 1 filmuhtdud tafla
Stakskammta pynna: 28 x 1 filmuhtdud tafla
Stakskammta pynna: 30 x 1 filmuhtdud tafla
Stakskammta pynna: 98 x 1 filmuhtoud tafla

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIPIR

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dapagliflozin Viatris 10 mg
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17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUDPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

ORIFGATADAR PYNNUR 10 MG

1. HEITI LYFS

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmuhtdadar toflur
dapagliflozin

2. HEITI MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

DAGATALS ORIFGATAPAR PYNNUR 10 MG

1. HEITI LYFS

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmuhtdadar toflur
dapagliflozin

2. HEITI MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

MAN PRI MIP FIM FOS LAU SUN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

RIFGATADAR STAKSKAMMTA PYNNUR 10 MG

1. HEITI LYFS

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmuhtdadar toflur
dapagliflozin

2. HEITI MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ASKJA OG MERKIMIDBI A GLASI 10 MG

1. HEITI LYFS

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmuhtdadar toflur
dapagliflozin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 10 mg af dapagliflozini

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

30 filmuhudadar toflur
90 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIPIR

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dapagliflozin Viatris 10 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmuhudadar toflur
Dapagliflozin Viatris 10 mg filmuhidadar to6flur
dapagliflozin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Dapagliflozin Viatris og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Dapagliflozin Viatris

Hvernig nota & Dapagliflozin Viatris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Dapagliflozin Viatris

Pakkningar og adrar upplysingar

ANl e

1. Upplysingar um Dapagliflozin Viatris og vio hverju pad er notad
Upplysingar um Dapagliflozin Viatris

Dapagliflozin Viatris inniheldur virka efnid dapagliflozin. Pad tilheyrir flokki lyfja sem kallast hemlar
samflutningsproteins natriumglukoésa 2 (SGLT2 hemlar). Lyfin verka med pvi ad blokka SGLT2
préteinid i nyrunum. Med pvi ad blokka préteinid eru blodsykur (glukoési), salt (natrium) og vatn
fjarleegt ur likamanum med pvagi.

Vid hverju Dapagliflozin Viatris er notad
Dapagliflozin Viatris er notad til ad medhondla:

. Sykursyki af tegund 2
- hja fulloronum og bérnum 10 ara og eldri.
- ef ekki er haegt ad hafa stjorn & sykursyki af tegund 2 med mataradi og hreyfingu.
- hagt er ad nota Dapagliflozin Viatris eingdngu eda med 6drum lyfjum vid sykursyki.
- Mikilvaegt er ad fylgja afram peim radleggingum vardandi mataredi og hreyfingu sem pu
hefur fengiod hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi.

. Hjartabilun
- hja fullordnum (18 ara og eldri) pegar hjartad deelir ekki bl6di eins vel og pad a ad gera.

. Langvinnan nyrnasjukdom
- hja fullordnum med skerta nyrnastarfsemi.
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Hvaod er sykursyki af tegund 2 og hvernig hjalpar Dapagliflozin Viatris?

. [ sykursyki af tegund 2 framleidir likaminn ekki nog af instlini eda getur ekki notad
almennilega pad insulin sem hann framleidir. Petta veldur miklu magni af sykri 1 blodi. betta
getur leitt til alvarlegra vandamala, til deemis hjarta- og nyrnasjukdoma, blindu og 1¢legs
blodflaedis i hand- og fotleggjum.

. Dapagliflozin Viatris verkar med pvi ad fjarleegja umframsykur Gr likamanum. bad getur einnig
hjalpad til vid a0 koma i veg fyrir hjartasjukdéma.

Hvao er hjartabilun og hvernig hjalpar Dapagliflozin Viatris?

. bessi tegund hjartabilunar kemur fram pegar hjartad delir ekki eins miklu bl6di til lungna og
annarra hluta likamans og pad @tti ad gera. betta getur leitt til alvarlegra sjukdéma og
sjukrahusinnlagnar.

. Algengustu einkenni hjartabilunar eru medi, preyta eda mikil preyta sem er alltaf til stadar, og
okklabjugur.

. Dapagliflozin Viatris hjalpar til vid ad vernda hjartad fra versnun og dregur ur einkennum. bad

getur dregid ur porf fyrir sjikrahtisinnlogn og getur hjalpad sumum sjuklingum ad lifa lengur.

Hvad er langvinnur nyrnasjikdémur og hvernig hjalpar Dapagliflozin Viatris?

o begar pu ert med langvinnan nyrnasjuikdom geta nyrun heett ad virka smam saman. betta pyodir
ad nyrun geta ekki hreinsad og siad blodio eins og pau eiga ad gera. Skert nyrnastarfsemi getur
leitt til alvarlegra sjikdoma og sjukrahusinnlagnar.

o Dapagliflozin Viatris hjalpar til vid ad vernda nyrun fra pvi ad haetta ad virka. bad getur hjalpad
sumum sjuklingum ad lifa lengur.

2. Adur en byrjad er ad nota Dapagliflozin Viatris

EKKi ma nota Dapagliflozin Viatris

. ef um er ad reeda ofnemi dapagliflozini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Hafou samband vid lekninn eda nesta sjukrahts tafarlaust:

Ketonblodsyring af voldum sykursyki

. Ef pt ert med sykursyki og fram kemur 6gledi eda uppkost, kvidverkur, mikill porsti, hr6d og
djap 6ndun, ringlun, évanaleg syfja eda preyta, sat lykt af andardretti, seett eda malmkennt
bragdi i munni, eda breytt lykt af pvagi eda svita eda hratt pyngdartap.

. Einkennin hér fyrir ofan geta verid merki um keténblodsyringu af voldum sykursyki — mjog
sjaldgeeft en alvarlegt, stundum lifshattulegt astand sem getur komid fram vid sykursyki vegna
aukins magns ketona 1 pvagi eda blodi, sem kemur fram i rannsoknum.

. Hatta 4 ad ketonblodsyring komi fram getur aukist vid langvarandi fostu, mikla afengisneyslu,
ofpornun, ef instlinskammtar eru minnkadir skyndilega eda ef instilinporf eykst vegna storrar
skurdadgerdar eda alvarlegra veikinda.

. begar pt faerd medferd med Dapagliflozin Viatris getur ketonblodsyring af voldum sykursyki
komid fram jafnvel pott blodsykurinn sé innan edlilegra marka.

Ef big grunar ad pt sért med ketonblodsyringu af voldum sykursyki skaltu strax hafa samband vid
leekni eda naesta sjukrahus og heetta toku lyfsins.
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Drepmyndandi fellsbdlga i spong

. Hafou tafarlaust samband vid leekni ef pa finnur fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum,
roda eda bolgu vid kynferi eda 4 svaedinu milli kynfaera og endaparms asamt hita eda
almennum lasleika. Petta geetu verid einkenni mjog sjaldgeefrar en alvarlegrar eda jafnvel
lifshaettulegrar sykingar sem kallast drepmyndandi fellsbolga i spdng eda Fourniers drep, sem
eyOileggur vefinn undir hidinni. Drepmyndandi fellsbolgu verdur ad medhondla tafarlaust.

Leitid raoa hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjikrunarfraedingi a0ur en Dapagliflozin Viatris er
notao:

. ef pu ert med sykursyki af tegund 1 — tegund sykursyki sem kemur yfirleitt fram 4 unga aldri og
likaminn framleidir ekkert insulin. Dapagliflozin Viatris 4 ekki ad nota til ad medhondla petta
sjukdomsastand.

. ef pu ert med sykursyki og ert med nyrnasjukdom — laeknirinn geeti bedid pig um ad taka
vidbotarlyf eda annad lyf til ad hafa stjorn a bl6dsykrinum.
ef pu ert med lifrarsjukdom — leeknirinn gaeti 14tid pig byrja 4 minni skammti.

. ef pt notar blodprystingslakkandi lyf og ert med ségu um lagan blooprysting. Frekari
upplysingar ma finna hér fyrir nedan i ,,Notkun annarra lyfja samhlida Dapagliflozin Viatris®.

o ef pt ert med mjog mikinn sykur 1 blodi sem getur valdid vokvaskorti (mikid vokvatap).
Hugsanleg einkenni vokvaskorts eru talin upp i kafla 4. Segdu leekninum fra pvi, adur en pu
tekur Dapagliflozin Viatris, ef pu ert med eitthvert pessara einkenna.

o ef pl ert med eda faerd 6gledi, uppkost eda hita eda ef pu getur ekki bordad eda drukkid. betta
getur valdid vokvaskorti. Laeknirinn geeti bedid pig um ad haetta ad taka Dapagliflozin Viatris
pbangad til pér batnar, til ad koma i veg fyrir vokvaskort.

o ef pt feerd oft pvagfaerasykingar.

Ef eitthvad af ofantdldu 4 vid pig (eda ef pu ert ekki viss), skaltu raeda vid lekninn, lyfjafreding eda
hjtkrunarfraeding 4dur en pu tekur Dapagliflozin Viatris.

Sykursvyki og umhirda fota

Ef pt ert med sykursyki er mikilvaegt ad skoda faeturna reglulega og fylgja 6llum 60rum radleggingum
vardandi umhirdu fota sem heilbrigdisstarfsmadur hefur gefio pér.

Glukosi i pvagi
Vegna verkunarmata Dapagliflozin Viatris meelist pvag jakveett fyrir sykri medan pu tekur lyfid.
Born og unglingar

Nota mé Dapagliflozin Viatris hja bornum 10 ara og eldri vid sykursyki af tegund 2. Engar
upplysingar eru fyrirliggjandi hja bérnum yngri en 10 ara.

Ekki er maelt med notkun Dapagliflozin Viatris hja bérnum og unglingum yngri en 18 4ra sem
medferd vid hjartabilun eda medferd vid langvinnum nyrnasjukdémi, par sem pad hefur ekki verid
rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlioa Dapagliflozin Viatris
Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Segou leekninum sérstaklega fra pvi:
. ef pt tekur lyf sem losar vatn ar likamanum (pvagrasilyf).
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. ef pu tekur 6nnur lyf sem draga Gr bl6dsykursmagni, eins og insulin eda sulfonylurealyf.
Laknirinn gaeti minnkad skammta pessara lyfja til ad koma i veg fyrir ad blodsykursmagn verdi
of lagt (blodsykursfall).

. ef pt tekur litium vegna pess a0 Dapagliflozin Viatris getur laekkad magn litiums i blodi.

Meodganga og brjéstagjof

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum

eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad. Ef pungun 4 sér stad skal stodva medferd med Dapagliflozin

Viatris, par sem notkun pess er ekki radlogd 4 60rum og sidasta pridjungi medgdngu. Radfzerou pig

vid leekninn um hvernig best er ad hafa stjorn a blodsykri 4 medgongu.

Réoferdu pig vid lekninn ef pu vilt vera med eda ert med barn a brjosti adur en pi tekur lyfid. Ekki

nota Dapagliflozin Viatris ef pt ert med barn & brjosti. Ekki er pekkt hvort lyfid skilst ut i

brjostam;jolk.

Akstur og notkun véla

Dapagliflozin Viatris hefur engin eda dveruleg ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

Notkun lyfsins med 6drum lyfjum sem kallast sulfonylurealyf eda insulini, getur valdid of lagum

blodsykri (blodsykursfalli) sem getur valdid einkennum eins og skjalfta, svitamyndun og breytingum a

sjon, og geta haft ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

Ekki aka eda nota verkfeeri eda vélar ef pig sundlar medan pu tekur Dapagliflozin Viatris.

Dapagliflozin Viatris inniheldur laktésa

Dapagliflozin Viatris inniheldur laktosa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal
hafa samband vid leekninn a0ur en lyfid er tekid inn.

Dapagliflozin Viatris inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Dapagliflozin Viatris

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi.

Hve mikio a a0 taka

° Radlagdur skammtur er ein 10 mg tafla dag hvern.

. Leaknirinn getur 14ti0 pig byrja a a0 taka 5 mg skammt ef pt ert med lifrarvandamal.

. Leknirinn avisar peim styrkleika sem haefir pér.

Taka lyfsins

° Gleyptu tofluna i heilu lagi med halfu glasi af vatni. Toflunni er ekki heegt ad skipta i jafna
skammta.

. Haegt er a0 taka t6fluna med eda 4n matar.

o Taka ma t6fluna hvenar dagsins sem er. Hins vegar skaltu reyna a0 taka tofluna alltaf 4 sama

tima dags. Pad audveldar pér ad muna eftir ad taka hana.

Leeknirinn geeti avisad Dapagliflozin Viatris asamt 6drum lyfjum. Mundu eftir ad taka pau lyf eins og
leeknirinn hefur meelt fyrir um. Petta hjalpar til vio ad na sem bestum heilsufarslegum arangri.
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Matarae0i og hreyfing getur studlad ad pvi ad blédsykurinn nytist betur. Ef pt ert med sykursyki er
mikilveegt ad fara eftir aztlun um mataredi og hreyfingu sem leeknirinn hefur radlagt medan 4 toku
Dapagliflozin Viatris stendur.

Ef tekinn er stzerri skammtur af Dapagliflozin Viatris en mzlt er fyrir um

Ef pu tekur fleiri toflur af Dapagliflozin Viatris en pu att ad gera skaltu hafa samband vid laekni eda
fara 4 sjukrahus an tafar.

Hafou lyfid meodferdis.
Ef gleymist ad taka Dapagliflozin Viatris

Hvernig bregdast skal vio ef gleymist ad taka toflu fer eftir pvi hversu langt er pangad til taka 4 neesta
skammt.

. Ef 12 klst. eda meira eru pangad til taka a naesta skammt, skaltu taka skammt af Dapagliflozin
Viatris um leid og pu manst eftir pvi. Sidan skaltu taka naesta skammt & venjulegum tima.
. Ef innan vio 12 klst. eru pangad til taka 4 nasta skammt, skaltu sleppa skammtinum sem pu

gleymdir. Sidan skaltu taka neesta skammt & venjulegum tima.
. Ekki 4 ad tvofalda skammt af Dapagliflozin Viatris til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur
ad taka.

Ef heett er ad nota Dapagliflozin Viatris

Ekki heetta a0 taka Dapagliflozin Viatris an pess a0 radfera pig vio lekninn fyrst. Ef bt ert med
sykursyki geeti blodsykurinn hakkad ef pt tekur ekki lyfid.

Leitid til leknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredings ef porf er a frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hafou strax samband vid laekni eda nzesta sjikrahis ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur
fram:

. ofnzemisbjugur, kemur orsjaldan fyrir (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10.000 einstaklingum).
betta eru einkenni ofnemisbjugs:
- proti 1 andliti, tungu eda halsi
- erfidleikar vio ad kyngja
- ofsakladi og ondunarerfioleikar

° ketonbloosyring - mjog sjaldgaef hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2 (getur komid fyrir
hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum).
betta eru einkenni ketonblddsyringar (sja einnig kafla 2 Varnadarord og varudarreglur):
- aukid magn ketdna i pvagi eda blodi
- ogledi eda uppkost
- kvidverkur
- mikill porsti
- hr60 og djup 6ndun
- ringlun
- ovenjuleg syfja eda preyta
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- set lykt af andardreetti, sett eda malmkennt bragdi i munni eda breytt lykt af pvagi eda
svita
- hratt pyngdartap.

betta getur gerst 6had blodsykursmagni. Laeknirinn geeti akvedid ad stodva medferd med
Dapagliflozin Viatris timabundid eda varanlega.

. drepmyndandi fellsbélga i spong eda Fourniers drep, alvarleg mjikvefssyking kynfaera eda a
svaedinu milli kynfaera og endaparms, kemur 6rsjaldan fyrir.

Hzettu ad taka Dapagliflozin Viatris og leitadu til laeknis eins fljott og hzegt er ef pu verdour
vor/var vio einhverja af eftirfarandi aukaverkunum, sem eru alvarlegar:

° pvagferasyking, algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum
10 einstaklingum).
betta eru einkenni alvarlegrar pvagferasykingar:
- hiti og/eda kuldahrollur
- svidatilfinning vid pvaglat
- verkur 1 baki eda sidu.

Leitadu til laeknis strax ef pa tekur eftir blodi i pvagi, po slikt sé sjaldgeft.
Hafou samband vid lzekninn eins fljott og hzegt er ef eftirfarandi aukaverkanir koma fyrir:

. lagt bloosykursmagn (blodsykursfall), mjog algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja fleiri en
1 af hverjum 10 einstaklingum) hja sjuklingum med sykursyki sem taka lyfid med
sulfonylurealyfi eda instlini. betta eru einkenni lags blodsykurs:

- skjalfti, svitamyndun, mikill kvidi, hradur hjartslattur
- hungurtilfinning, hofudverkur, sjonbreytingar
- skapbreytingar eda ringl.

Laknirinn mun segja pér hvernig a ad medhondla lagt blodsykursmagn og hvad a ad gera ef einhver
ofantalinna einkenna koma fram.

Adrar aukaverkanir vid toku Dapagliflozin Viatris:

Algengar (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. kynfarasyking (pruska) i lim eda leggéngum (medal einkenna eru erting, kladi, 6venjuleg utferd
eda olykt)

bakverkur

meiri eda tidari pvaglat en venjulega

breytingar 4 magni kolesterols eda fitu i blodi (kemur fram i rannséknum)

aukinn fjolda raudra bléokorna (kemur fram i ranns6knum)

minni kreatininhreinsun i nyrum (kemur fram i rannséknum) i upphafi medferdar

sundl

utbrot

Sjaldgeefar (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o of mikid vokvatap (vokvaskortur, einkenni geta verid mikill munnpurrkur eda klisturstilfinning i
munni, litil eda engin pvaglat eda hradur hjartslattur)

porsti

hagdatregda

pvaglat ad nottu til

munnpurrkur

pyngdartap
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. aukning kreatinins (kemur fram i bl6drannséknum) i upphafi medferdar
. aukning pvagsyru (kemur fram 1 bl6drannséknum)

Koma orsjaldan fyrir (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
° nyrnabodlga (piplu- og millivefsnyrnabdlga)

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjlkrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Dapagliflozin Viatris
Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 glasinu, pynnunni og 6skjunni a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Dapagliflozin Viatris inniheldur

. Virka innihaldsefnid er dapagliflozin.
Hver Dapagliflozin Viatris 5 mg filmuhudud tafla inniheldur 5 mg af dapagliflozini.
Hver Dapagliflozin Viatris 10 mg filmuhtidud tafla inniheldur 10 mg af dapagliflozini.

. Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: 6rkristalladur sellulosi (E4601), laktosa einhydrat (sja kafla 2 ,,Dapagliflozin Viatris
inniheldur laktosa“), krospovidon (E1202), magnesiumsterat (E470b), natrium larilstlfat (sja
kafla 2 ,,Dapagliflozin Viatris inniheldur natrium®), vatnsfti kisilkvodulausn, mannitol.
Filmuhud: polyvinyl alkohol (E1203), titantvioxid (E171), macrogol 6000 (E1521), talkiim
(E553b), gult jarnoxid (E172).

Lysing 4 utliti Dapagliflozin Viatris og pakkningasteerdir

Dapagliflozin Viatris 5 mg filmuhudadar toflur eru gular, kringlottar tvikuptar toflur um pad bil 7 mm
i pvermal med ,,5 igreypt 1 adra hlidina og sléttar 4 & hinni hlidinni.

Dapagliflozin Viatris 10 mg filmuhtidadar t6flur eru gular, demantslaga, tviktptar, filmuhtidadar t6flur
um pad bil 11 x 8 mm hornlinu med ,,10“ igreypt 1 adra hlidina og sléttar & hinni hlidinni.

Dapagliflozin Viatris 5 mg toflur eru faanlegar i:

Alpynnupakkningum med 14, 28, 30 eda 98 filmuhiududum toflum.

Dagatalspynnupakkningum med 28 eda 98 filmuhtidudum t6flum

Rifgotudum stakskammtapynnupakkningum med 14 x 1,28 x 1,30 x 1 eda 98 x 1 filmuhudadri toflu
Glosum 1 pakkningum med 30 eda 90 filmuhtidudum to6flum.
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Dapagliflozin Viatris 10 mg toflur eru faanlegar i:

Alpynnupakkningum med 14, 28, 30 eda 98 filmuhtududum toflum.
Dagatalspynnupakkningum med 28 eda 98 filmuhtidudum t6flum

Rifgdtudum stakskammtapynnupakkningum med 14 x 1,28 x 1,30 x 1 eda 98 x 1 filmuhudadri toflu

Glosum i pakkningum med 30 eda 90 filmuhtdudum toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningar séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

Framleioandi

Mylan Hungary Kft.
Mylan Utca 1

Komarom, 2900, Ungverjaland

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0) 2 658 61 00

Bbbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

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
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 2122 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00



EA\LGOa
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: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 2286 3100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris 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

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http:/www.ema.europa.eu.
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