VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Forxiga 5 mg filmuhudadar toflur
Forxiga 10 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Forxiga 5 mg filmuhUdadar toflur

Hver tafla inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem jafngildir 5 mg af dapagliflozini.

Hjélparefni med pekkta verkun
Hver 5 mg tafla inniheldur 25 mg af laktdsa.

Forxiga 10 mq filmuhUdadar toflur

Hver tafla inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem jafngildir 10 mg af dapagliflozini.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 10 mg tafla inniheldur 50 mg af laktosa.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla).

Forxiga 5 mqg filmuhUdadar toflur

Gular, tvikaptar, 0,7 cm i pvermal, kringléttar, filmuhtadadar toflur med ,,5¢ igreypt i adra hlidina og
, 1427 igreypt 1 hina hlidina.

Forxiga 10 mq filmuhGdadar toflur

Gular, tvikaptar, um pad bil 1,1 x 0,8 cm hornlina, demantslaga, filmuhtadadar t6flur med ,,10“ igreypt
i adra hlidina og ,,1428 igreypt i hina hlidina.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Sykursyki af teqund 2

Forxiga er &tlad sem medferd hja fulloronum og bérnum 10 ara og eldri med 6fullnaegjandi stjorn a
sykursyki af tegund 2 til vidbotar vid sérstakt mataraedi og hreyfingu

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

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

Fyrir nidurstédur rannsdknar med tilliti til samsettra medferda, ahrifa & blédsykursstjorn, aukaverkana
& hjarta og &dakerfi og nyru, og rannsoknapydi, sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1.



Hjartabilun

Forxiga er &tlad sem medferd hja fulloronum vid langvarandi hjartabilun med einkennum.

Langvinnur nyrnasjukdémur

Forxiga er &tlad sem medferd hja fullordnum vid langvinnum nyrnasjakdomi.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Sykursyki af teqund 2
Rédlagdur skammtur er 10 mg af dapagliflozini einu sinni & solarhring.

pegar dapagliflozin er notad samhlida insulini eda lyfjum sem &rva instlinseytingu, eins og
sulfénylurealyfi, skal ihuga ad minnka skammt instlins eda lyfs sem 6rvar instlinseytingu til ad
minnka likur & blédsykursfalli (sja kafla 4.5 og 4.8).

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

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

Sérstakir sjaklingahépar
Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun byggt & nyrnastarfsemi.

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

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

Skert lifrarstarfsemi

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

Aldradir (> 65 ara)
Ekki er radlogd adlogun skammta & grundvelli aldurs.

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

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

fyrir.
Lyfjagjof

Forxiga mé taka inn einu sinni & sélarhring, med eda an faedu, hvener dagsins sem er. Toflurnar & ad
gleypa i heilu lagi.



4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Almennt

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

Skert nyrnastarfsemi

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

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

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

Skert lifrarstarfsemi

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

Notkun hja sjuklingum i heettu & blédrimmalsskerdingu og/eda lagprystingi

I kliniskum rannséknum kom fram ad vegna verkunar sinnar, eykur dapagliflozin pvagraesingu sem
getur valdid veegri blodprystingslaekkun (sja kafla 5.1). betta getur verid greinilegra hja sjuklingum
med mjog héaa blodsykurspéttni.

Geeta skal vardar hja sjuklingum par sem leekkun blédprystings af voldum dapagliflozins getur varid
varhugaverd, eins og hja sjuklingum sem taka bldaoprystingslaekkandi lyf med sdgu um lagprysting eda
hja 6ldrudum sjuklingum.

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

Ketonblddsyring af voldum sykursyki

Greint hefur verid frd mjog sjaldgaefum tilvikum ketonblédsyringar af voldum sykursyki, p.a m.
lifsheettulegum og banveenum tilvikum, hja sjuklingum & medferd med SGLT2-hemlum, m.a.
dapagliflozini. I nokkrum tilvikum hefur birtingarmynd &standsins verid 6dseemigerd med adeins
medalmikilli haeekkun blédsykursgilda, undir 14 mmol/l (250 mg/dl).

Hafa verdur i huga heettu a ketonblodsyringu af voldum sykursyki ef dsérteek einkenni koma fram, svo
sem 6gledi, uppkast, lystarleysi, kvidverkir, mikill porsti, ndunarerfidleikar, ringlun, évanaleg preyta



eda syfja. Tafarlaust skal meta sjuklinga med tilliti til ketonblddsyringar ef peir fa pessi einkenni, 6had
bl6adsykursgildum.

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

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

Adur en medferd med dapagliflozini er hafin skal fara yfir petti i sjukrasdgu sjuklings sem geetu aukid
heettu & ketonblodsyringu.

Sjuklingar sem geta verid i aukinni heettu a ketonbléosyringu af véldum sykursyki eru sjuklingar med
takmarkada betafrumuvirkni (t.d. sjuklingar med sykursyki af tegund 2 med lagt gildi C-peptida eda
onaemistengda sykursyki hjéa fullordnum (LADA) eda sjuklingar med ségu um brisbdlgu), sjuklingar
med sjukdéma sem leida til takmarkadrar feeduinntdku eda verulegrar vokvapurrdar, sjuklingar par
sem insUlinskammtar hafa verid minnkadir og sjuklingar med aukna insulinpérf vegna bradra
veikinda, skurdadgerdar eda afengismisnotkunar. Nota skal SGLT2-hemla med varud hja pessum
sjuklingum.

Ekki er radlagt ad hefja aftur medferd med SGLT2-hemli hja sjuklingum sem &dur hafa fengid
ketdnbl6dsyringu af voldum sykursyki & medan peir voru & medferd med SGLT2-hemli, nema annar
skyr orsakapattur hafi verid greindur og hann lagfaerdur.

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

Drepmyndandi fellshélga i spdng (Fourniers drep)

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

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

pvagfeerasykingar

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

Aldradir (>65 ara)

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

Meiri likur eru & ad aldradir sjuklingar séu med skerta nyrnastarfsemi, og/eda séu & medferd med
bléaprystingslaekkandi lyfjum sem geta valdid breytingum & nyrnastarfsemi, eins og angiotensin



breytiensims (ACE)-hemlum eda angio6tensin Il vidtakablokkum. S6mu radleggingar vardandi
nyrnastarfsemi eiga vid um aldrada sjuklinga og alla sjuklinga (sja kafla 4.2, 4.4, 4.8 0og 5.1).

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

Hjartavoovakvilli vegna iferdar

Sjuklingar med hjartavddvakvilla vegna iferdar hafa ekki verid rannsakadir.

Langvinnur nyrnasjukdémur

Engin reynsla er af notkun dapagliflozins sem medferd vid langvinnum nyrnasjukdomi hja sjuklingum
an sykursyki sem eru ekki med albuminmigu. Sjaklingar med albdminmigu geetu haft meiri avinning
af medferd med dapagliflozini.

Haekkun blédkornaskila

Haekkun bl6dkornaskila hefur komid fram vio medferd med dapagliflozini (sja kafla 4.8). Fylgjast skal
vel med sjuklingum med mikla haeekkun blédkornaskila og rannsaka med tilliti til undirliggjandi
bl6dsjukdoms.

Aflimun nedri Gtlims

Aukning a tilvikum aflimunar nedri Gtlims (fyrst og fremst t&) hefur sést i langtima kliniskum
rannsoknum & sykursyki af tegund 2 med SGLT2 hemlum. EKKki er haegt ad draga alyktun um hvort
petta eru &hrif tengd 6llum lyfjaflokknum. Mikilvaegt er ad veita sjuklingum med sykursyki radgjof
um reglubundna fyrirbyggjandi umhirdu féta.

pvagprof
Vegna verkunar lyfsins eru prof fyrir glukésa i pvagi jakvaed hja sjuklingum sem taka Forxiga.
Laktosi

Toflurnar innihalda lakt6sa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glikdsa
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrifamilliverkanir

pvagreesilyf
Dapagliflozin getur aukio pvagraesiahrif thiazida og havirknipvagreesilyfja og geta aukid hettu &
vokvaskorti og lagprystingi (sja kafla 4.4).

Insulin og lyf sem &rva insulinseytingu

Insulin og lyf sem 6rva instlinseytingu, eins og sulfénylurealyf, valda bl6dsykursfalli. Til pess ad
draga Ur haettu a bl6dsykursfalli getur pvi purft ad nota minni skammta af insalini eda lyfi sem orvar
instlinseytingu, pegar pad er notad samhlida dapagliflozini hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2
(sja kafla 4.2 og 4.8).

Lyfjahvarfamilliverkanir

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



I in vitro rannsoknum hamladi dapagliflozin ekki cytokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, eda 0rvadi CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4. bess
vegna er ekki talid ad dapagliflozin breyti uthreinsun lyfja sem gefin eru samhlida og umbrotna fyrir
tilstilli pessara ensima.

Ahrif annarra lyfja & dapagliflozin

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

Eftir samhlida gjof dapagliflozins og rifampicins (6rvi ymissa virkra flutnings- og umbrotsensima) sast
22% minnkun & alteekri utsetningu (AUC) fyrir dapagliflozini, en &n kliniskt mikilveaegra ahrifa &
24-Klst. Uthreinsun glukdsa med pvagi. Skammtaadlogun er ekki radlogd. EKKi er buist vid kliniskum
ahrifum, sem skipta mali, med 66rum érvum (t.d. karbamazepini, fenytéini, fendbarbitali).

Eftir samhlida gjof dapagliflozins og mefenamicsyru (UGTL1A9 hemill) sast 55% aukning & altaekri
utsetningu fyrir dapagliflozini, en engin kliniskt mikilveeg ahrif a 24-klst. athreinsun glikésa med
pvagi. Skammtaadlogun er ekki radlogo.

Anrif dapagliflozins 4 6nnur Iyf

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

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

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

Ekki er melt med ad fylgjast med blodsykursstjorn med malingu & 1,5-AG vegna pess ad melingar a
1,5-AG eru Gareidanlegar sem melikvardi a bléosykursstjérn hja sjaklingum sem nota SGLT2 hemla.
Mzelt er med notkun annarra adferda til ad fylgjast med bl6dsykursstjorn.

Bdrn

Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

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

Ef pungun er stadfest skal stédva medferd med dapagliflozini.



Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort dapagliflozin og/eda umbrotsefni pess skiljast at i brjostamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar um lyfhrif og eiturverkun hja dyrum syna ad dapagliflozin/umbrotsefni skiljast Ut i

modurmjdlk og jafnframt lyfjafreedileg ahrif a afkvaemi a spena (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad Gtiloka
heettu fyrir nybura/ungbdrn. Dapagliflozin & ekki ad nota medan & brjdstagjof stendur.

Fri6semi

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

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Forxiga hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Vara skal sjuklinga vid
heettu & bldosykursfalli pegar dapagliflozin er notad i samsettri medferd med sulfonylurealyfi eda
insalini.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um Oryqgi

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

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

I rannsokn & &hrifum dapagliflozins & hjarta og a&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 Utsetningar var 48 manudir. Alls var Gtsetning fyrir dapagliflozini
30.623 sjuklingaér.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i 6llum klinisku ranns6knunum voru sykingar i
kynfaerum.

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

atfallsbroti (DAPA-HF rannsékn) fengu 2.368 sjuklingar dapagliflozin 10 mg og 2.368 fengu lyfleysu
par sem midgildistimi Gtsetningar var 18 manudir. [ sjuklingapydinu voru sjuklingar med sykursyki af
tegund 2 og an sykursyki, og sjuklingar med eGFR > 30 ml/min./1,73 m. | rannsokn & ahrifum
dapagliflozins a hjarta og adar hja sjuklingum med hjartabilun med Gtfallsbrot vinstri slegils > 40%
(DELIVER) fengu 3.126 sjuklingar dapagliflozin 10 mg og 3.127 fengu lyfleysu par sem
midgildistimi Gtsetningar var 27 manudir. 1 sjiklingapydinu voru sjuklingar med sykursyki af tegund 2
0g an sykursyki, og sjiklingar med eGFR > 25 ml/min./1,73 m?,

Heildaroryggi dapagliflozins hja einstaklingum med hjartabilun var i samraemi vid pekkt dryggi
dapagliflozins.

Langvinnur nyrnasjokdémur

I rannsokn & ahrifum dapagliflozins & nyru hja sjaklingum med langvinnan nyrnasjikdom
(DAPA-CKD) fengu 2.149 sjuklingar dapagliflozin 10 mg og 2.149 sjuklingar fengu lyfleysu par sem
midgildistimi Gtsetningar var 27 manudir. I sjiklingapydinu 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 i pvagi [UACR] > 200 og < 5000 mg/g. Medferd var haldid &fram ef eGFR for undir
25 ml/min./1,73 m2.

Heildaroryggi dapagliflozins hjé sjaklingum med langvinnan nyrnasjukdém var i samraemi vid pekkt
Oryggi dapagliflozins.

Tafla med aukaverkunum

I kliniskum samanburdarrannséknum 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 tidni og liffeerakerfum. Tidniflokkar eru skilgreindir &
eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgefar (> 1/1.000 til

< 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), og koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni
ekki pekkt (ekki haegt ad &zetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

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

Liffeerakerfi Mjog Algengar* Sjaldgeefar** Mjdg Koma
algengar* sjaldgeefar drsjaldan fyrir
Sykingar af Skapa- og Sveppasyking™ Drepmyndandi
voldum sykla leggangabolga fellsbolga i
og snikjudyra , hufubdlga spong
(balanitis), og (Fourniers
tengdar drep)®
sykingar i
kynferum®*be
pvagfeaerasykin
g*,b,d
Efnaskipti og Bléosykursfall Bléorammals- | Ketdnbldo-
naering (vid notkun skerding ¢ syring af
samhlida porsti™ voldum
sulfénylurealy sykursyki
fi eda (pegar notad
insulini)® vid sykursyki
af tegund 2) >
k
Taugakerfi Sundl
Meltingarferi Haegdatregda™
Munnpurrkur™
Hud og Utbrot! Ofnaemisbjugur
undirhid
Stodkerfi og Bakverkur”
bandvefur
Nyru og pvaglatstregda | Neeturmiga™ Piplu- og
pvagfeeri Ofsamiga™' millivefsnyrna-
bolga
Axlunarferi og KIadi i sképum
brjost og leggdngum™
Klagi i
kynferum™
Ranns6knanidu Haekkun Aukning &
rstodur bléokornaskila | kreatinini i
g bl6ai vid
Minnkud upphafsmedfer
kreatinin- gp
Uthreinsun vid | Aukning
upphafsmedfe | pvagefnis i
rab bl6ai™
Blédfiturosku | pPyngdartap™
nh




aTaflan synir upplysingar vardandi allt ad 24 vikna medferd (skammtima) burstséd fra neydarmedferd til ad leidrétta
bl6dsykur.

bSja videigandi undirkafla vardandi nanari upplysingar.

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

dpvagfaerasyking felur i sér eftirfarandi hugtok, radad eftir tidni: pvagferasyking, blodrubolga, pvagferasyking af véldum
koligerla, pvag- og kynfarasyking, nyra- og skjodubdlga, blédruprinyrnubolga, pvagrasarbélga, nyrnasyking og
blddruhalskirtilsbdlga.

eBlodrummalsskeroing felur t.d. i sér fyrirfram skilgreindu hugtokin: vokvaskortur, blédmagnsskortur, lagprystingur.

fOfsamiga felur i sér hugtéokin: dedlilega tid pvaglat, ofmiga, aukinn pvagutskilnadur.

9Medalbreytingar fra grunngildi & blédkornaskilum voru 2,30% fyrir dapaglifiozin 10 mg & méti -0,33% fyrir lyfleysu.

Tilkynnt var um blédkornaskilagildi > 55% hja 1,3% patttakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg & méti 0,4% hja peim sem

fengu lyfleysu.

"Medalbreyting & prosentugildi fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg a moti lyfleysu, talid i somu ro8, var:
heildarkolesterol 2,5% & méti 0,0%; HDL kolesterdl 6,0% & moti 2,7%; LDL kolesterdl 2,9% & méti -1,0%; priglyserio -2,7%
& moti -0,7%.

iSja kafla 4.4.

IAukaverkunin kom fram vid eftirlit eftir markadssetningu. Utbrot fela i sér eftirfarandi hugtok, talin upp eftir tidni i
kliniskum ranns6knum: Utbrot, Gtbreidd Gtbrot, Utbrot med klada, dréfnuttbrot, drofnudrdudtbrot, Gtbrot med graftarbdlum,
blédrudtbrot og rodadtbrot. I kliniskum rannsoknum med virkum samanburdi og lyfleysu (dapagliflozin, N=5.936, allur
vidmidunarhdpur, N=3.403), var tidni Utbrota fyrir dapagliflozin (1,4%) og allan vidmidunarhdp (1,4%) svipud.

kGreint fra i rannsokn & ahrifum 4 hjarta og adar hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 (DECLARE). Tiénin 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 rannséknarmedferd og tilkynnt hja > 0,2%
patttakenda og > 0,1% fleirum og ad minnsta kosti 3 fleiri patttakendum sem medhdndladir voru med dapagliflozini 10 mg
samanborid vid lyfleysu.

Lysing & voldum aukaverkunum

Skapa- og leggangabdlga, hufubolga og tengdar sykingar i kynfeerum

I sameinudum 6ryggisupplysingum ur rannséknunum 13 var greint fra skapa- og leggangaboélgu,
hafubolgu og tengdum sykingum i kynfaerum hjéa 5,5% og 0,6% pétttakenda sem fengu

dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i sému r6d. Flestar sykingarnar voru veegar til midlungssleemar
og patttakendur svorudu hefdbundinni upphafsmedferd og peer leiddu mjdg sjaldan til stédvunar
dapagliflozinmedferdar. pessar sykingar voru algengari hja konum (8,4% fyrir dapagliflozin og 1,2%
fyrir lyfleysu), og patttakendur med fyrri sogu voru liklegri til ad fa endurtekna sykingu.

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

I DAPA-HF rannsokninni greindi enginn sjaklingur fra alvarlegu aukaverkununum sykingar
kynfeerum i dapagliflozinhépnum og einn i lyfleysuh6pnum. bad voru 7 (0,3%) sjuklingar med
aukaverkanir sem leiddu til stddvunar medferdar vegna sykinga i kynfeerum i dapagliflozinhépnum og
enginn i lyfleysuh6pnum. I DELIVER rannsokninni greindi einn (< 0,1%) sjuklingur i hvorum
medferdarhdpi fra alvarlegri aukaverkun vegna sykingar i kynfeerum. prir (0,1%) sjuklingar fengu
aukaverkanir sem leiddu til stodvunar medferdar vegna sykingar i kynferum i dapagliflozinh6pnum
og enginn i lyfleysuhépnum.

I DAPA-CKD rannsokninni voru 3 (0,1%) sjdklingar med alvarlegu aukaverkanirnar sykingar i
kynferum i dapagliflozinh6pnum og enginn i lyfleysuhépnum. prir (0,1%) sjuklingar fengu
aukaverkanir sem leiddu til stddvunar medferdar vegna sykingar i kynfeerum i dapagliflozinhépnum
og enginn i lyfleysuhépnum. EkKki var greint fra alvarlegu aukaverkunum sykingar i kynfeerum eda
aukaverkunum sem leiddu til stddvunar medferdar vegna sykingar i kynfeerum hja sjuoklingum sem
voru ekki med sykursyki.

Tilkynnt hefur verid um forhidarpréng/aunna forhidarpréng samhlida sykingum i kynfeerum og i
sumum tilvikum var umskurdar porf.
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Drepmyndandi fellsbdlga i spdng (Fourniers drep)
Eftir markadssetningu hefur verid greint fr4 Fourniers drepi hja sjuklingum sem nota SGLT2 hemla,
p.m.t. dapagliflozin (sja kafla 4.4).

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

Blodsykursfall
Tidni blodsykursfalls var had bakgrunnsmedferd i klinisku rannséknunum & sykursyki.

Fyrir rannsoknir & dapagliflozini sem einlyfjamedferd, sem vidbdtarmedferd vid metformin eda sem
vidbotarmedferd vid sitagliptin (med eda an metformins) var tidni minni hattar tilvika blédsykursfalls
svipud (< 5%) i medferdarhopunum, p.m.t. i lyfleysuhdpnum fyrir allt ad 102 vikna medferd. I 6llum
ranns6knunum voru meiri hattar tilvik blédsykursfalls sjaldgeaef og sambeerileg milli hopa sem
medhondladir voru med dapagliflozini eda lyfleysu. | rannsoknum med vidbotarmedferd vid
stlfénylurealyf og viobotarmedferd vid insulin var tioni blédsykursfalls heerri (sja kafla 4.5).

I rannsokn & vidbotarmedferd vid glimepirid, i viku 24 og 48, var oftar greint fra minni hattar tilvikum
blodsykursfalls i hdpnum sem medhdndladur var med dapagliflozini 10 mg dsamt glimepiridi (6,0%
0g 7,9%, talid i smu réd) en i hopnum sem fékk lyfleysu asamt glimepiridi (2,1% og 2,1%, talid i
somu roo).

I rannsokn & vidbotarmedferd vid insalin hafdi verid greint fra tilvikum alvarlegs bl6dsykursfalls hja
0,5% og 1,0% einstaklinga sem fengu medferd med dapagliflozini 10 mg asamt insulini, i 24. viku og
104. viku, talid i sému rdd, og hja 0,5% einstaklinga sem fengu medferd med lyfleysu asamt insulini, i
24. viku og 104. viku. I 24. viku hafdi verid greint fra veegum tilvikum blodsykursfalls hja 40,3%
einstaklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg dsamt insulini og hja 53,1% einstaklinga i 104. viku, i

24. viku hafdi verid greint fra veegum tilvikum blédsykursfalls hja 34,0% einstaklinga sem fengu
lyfleysu dsamt insulini og hja 41,6% einstaklinga i 104. viku.

I rannsokn & vidbotarmedferd vid metformin og stlfénylarealyf i allt ad 24 vikur, var ekki greint fra
meirihattar tilvikum blédsykursfalls. Greint var fra minni hattar bl6dsykursfalli hja 12,8% einstaklinga
sem fengu dapagliflozin 10 mg 4samt metformini og sulfényldrealyfi og hja 3,7% einstaklinga sem
fengu lyfleysu dsamt metformini og salfényldrealyfi.

I DECLARE rannsokninni vard ekki vart vid aukna hattu & alvarlegu bl6dsykursfalli vid medferd med
dapagliflozini samanborid vid lyfleysu. Greint var fra alvarlegum tilvikum blédsykursfalls hja
58 (0,7%) sjuklingum sem fengu dapagliflozin og 83 (1,0%) sjuklingum sem fengu lyfleysu.

I DAPA-HF rannsdkninni var greint fra tilvikum alvarlegs bl6dsykursfalls hja 4 (0,2%) sjiklingum,
baedi i hdpnum sem fékk dapagliflozin og i hopnum sem fékk lyfleysu. I DELIVER rannsokninni var
greint fré tilvikum alvarlegs blodsykursfalls hja 6 (0,2%) sjuklingum i hépnum sem fékk dapagliflozin
og 7 (0,2%) sjuklingum i hopnum sem fékk lyfleysu. Tilvik alvarlegs bl6dsykursfalls komu einungis
fram hj& sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

I DAPA-CKD rannsokninni var greint fra tilvikum alvarlegs bl6dsykursfalls hja 14 (0,7%) sjiklingum
i dapagliflozinh6pnum og 28 (1,3%) i lyfleysuhdpnum og einungis hja sjaklingum med sykursyki af
tegund 2.

Blédrummalsskerding

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

dapagliflozin 10 mg og lyfleysu hopunum (sja kafla 4.4).
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I DECLARE rannsékninni var fj6ldi sjiklinga med tilvik sem benda til blodrammalsskerdingar jafnt
skipt & milli medferoarhopa: 213 (2,5%) i dapagliflozinhdpnum og 207 (2,4%) i lyfleysuhépnum.
Greint var fra alvarlegum aukaverkunum hja 81 (0,9%) i dapagliflozinhépnum og 70 (0,8%) i
lyfleysuhopnum. Yfirleitt var fjoldi tilvika svipadur hja medferdarhépunum med tilliti til allra
undirhopa hvad vardar aldur, notkun pvagarasilyfja, blédprysting og notkun angidtensin breytiensim
(ACE)-hemla/angiotensin Il vidtakablokka (ARB). Hja sjuklingum med upphafsgildi eGFR

< 60 ml/min./1,73 m? voru 19 tilvik alvarlegra aukaverkana sem bentu til bl6drimmalsskerdingar
dapagliflozinh6pnum og 13 tilvik i lyfleysuhdpnum.

I DAPA-HF rannsokninni var fjéldi sjuklinga med tilvik sem bentu til blodrimmalsskerdingar

170 (7,2%) i dapagliflozinhdpnum og 153 (6,5%) i lyfleysuh6pnum. pad voru feerri sjuklingar med
alvarleg einkenni sem bentu til bl6drammalsskerdingar i dapagliflozinhépnum (23 [1,0%])
samanborid vid lyfleysuhdpinn (38 [1,6%]). Nidurstddur voru svipadar 6had hvort sykursyki var til
stadar i upphafi og eGFR i upphafi. I DELIVER rannsokninni var fjéldi sjiklinga med alvarleg tilvik
einkenna sem bentu til bléorammalsskerdingar 35 (1,1%) i dapagliflozinh6pnum og 31 (1,0%) i
lyfleysuh6pnum.

I DAPA-CKD rannsokninni var fjoldi sjuklinga med tilvik sem bentu til bl6drammalsskerdingar

120 (5,6%) i dapagliflozinhépnum og 84 (3,9%) i lyfleysuhépnum. Sextan (0,7%) sjuklingar voru med
alvarleg einkenni sem bentu til bl6drammalsskerdingar i dapagliflozinhépnum og 15 (0,7%) i
lyfleysuhopnum.

Ketonblddsyring af voldum sykursyki hja sjuklingum med sykursyki af teqund 2

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

12 sjuklingum i lyfleysuhépnum. Tilvikin dreifdust jafnt yfir ranns6knartimabilid. Af peim

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

I DAPA-HF rannsokninni var greint fra ketonblodsyringu af véldum sykursyki hja 3 sjuklingum med
sykursyki af tegund 2 i dapagliflozinhépnum og engum i lyfleysuhépnum. I DELIVER rannsokninni
var greint fra keténblédsyringu af voldum sykursyki hja 2 sjaklingum med sykursyki af tegund 2 i
dapagliflozinhépnum og engum i lyfleysuh6pnum.

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

pvagfeerasykingar

I sameinudum 6ryggisupplysingum 0r rannséknunum 13 var oftar greint fra pvagfaerasykingum fyrir
dapagliflozin 10 mg samanborid vid lyfleysu (4,7% & méti 3,5%, talid i sému roo, sja kafla 4.4).
Flestar sykingarnar voru vaegar til midlungsslemar, og patttakendur svérudu hefdbundinni
upphafsmedferd og peaer leiddu mjdg sjaldan til stédvunar dapagliflozin medferdar. Pessar sykingar
voru algengari hja konum, og patttakendur med fyrri ségu voru liklegri til ad fa endurtekna sykingu.

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

I DAPA-HF rannsokninni var fjéldi sjuklinga med alvarlega aukaverkun vegna pvagfarasykingar
14 (0,6%) i dapagliflozinhdpnum og 17 (0,7%) i lyfleysuhépnum. Pad voru 5 (0,2%) sjuklingar med
aukaverkanir sem leiddu til stédvunar medferdar vegna pvagfeerasykinga baedi i dapagliflozin- og
lyfleysuhdpnum. | DELIVER rannsokninni var fjoldi sjuklinga med alvarlegar aukaverkanir vegna
pvagfarasykinga 41 (1,3%) i dapagliflozinh6pnum og 37 (1,2%) i lyfleysuhdpnum. bad voru

13 (0,4%) sjuklingar med aukaverkanir sem leiddu til stédvunar medferdar vegna pvagfeerasykinga i
dapagliflozinhépnum og 9 (0,3%) i lyfleysuh6pnum.
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I DAPA-CKD rannsokninni var fjoldi sjuklinga med alvarlega aukaverkun vegna pvagfeaerasykingar
29 (1,3%) i dapagliflozinhépnum og 18 (0,8%) i lyfleysuh6pnum. bPad voru 8 (0,4%) sjaklingar med
aukaverkanir sem leiddu til stodvunar medferdar vegna pvagfeerasykinga i dapagliflozinh6pnum og
30,1%) i lyfleysuhopnum. Fjoldi sjaklinga &n sykursyki sem greindi fra alvarlegum aukaverkunum
vegna pvagferasykinga eda aukaverkunum sem leiddu til stddvunar medferdar vegna
pvagfeerasykinga var svipadur i medferdarh6punum tveimur (6 [0,9%] samanborid vio 4 [0,6%] hvad
vardar alvarlegar aukaverkanir og 1 [0,1%] samanborid vid 0 hvad vardar aukaverkanir sem leiddu til
stodvunar medferoar i dapagliflozin- og lyfleysuh6punum, talid i sému roo).

Kreatinin-aukning

Aukaverkanir i tengslum vid aukningu kreatinins voru dregnar saman i hdp (t.d. minnkud Uthreinsun
kreatinins ar nyrum, skert nyrnastarfsemi, aukid kreatinin i bl6di og minnkadur gaukulsiunarhradi). I
sameinudum oryggisupplysingum ar rannsoknunum 13 var tilkynnt um einhverjar pessara
aukaverkana hja 3,2% sjuklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg og 1,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu.
Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi eda vaega skerdingu (grunngildi

eGFR > 60 ml/min./1,73 m?) var tilkynnt um slikar aukaverkanir hja 1,3% sjuklinga sem fengu
dapagliflozin 10 mg og 0,80% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Aukaverkanirnar voru algengari hja
sjuklingum med grunngildi eGFR > 30 og < 60 ml/min./1,73 m? (18,5% dapagliflozin 10 mg & moéti
9,3% lyfleysu).

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

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

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

0g -4,5 ml/min./1,73 m? fyrir lyfleysu. | DELIVER var medallaekkun 4 eGFR & einum

manudi -3,7 ml/min./1,73 m? i dapagliflozinhdpnum og -0,4 ml/min./1,73 m? i lyfleysuhépnum. Eftir
24 manudi var breyting fra upphafsgildi eGFR svipud i badum medferdarhépum: -4,2 ml/min./1,73 m?
i dapagliflozinhépnum og -3,2 ml/min./1,73 m? i lyfleysuhépnum.

I DAPA-CKD rannsékninni leekkadi eGFR med timanum hjéa badi dapagliflozinhépnum og
lyfleysuhépnum. Upphafleg (dagur 14) leekkun & medal eGFR var -4,0 ml/min./1,73m? i
dapagliflozinhépnum og -0,8 ml/min./1,73 m? i lyfleysuhépnum. Eftir 28 manudi var breyting fra
upphafsgildi eGFR -7,4 ml/min./1,73 m? i dapagliflozinhdpnum og -8,6 ml/min./1,73 m? i
lyfleysuh6pnum.

Bérn

Oryggi dapagliflozins i kliniskri rannsokn hja bornum 10 &ra og eldri med sykursyki af tegund 2 (sja
kafla 5.1) var svipad og sést i rannséknum 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 stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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49 Ofskdmmtun

Hjéa heilbrigdum einstaklingum kom ekki fram eiturverkun eftir inntoku stakra skammta af
dapagliflozini, sem voru allt ad 500 mg (50-faldur radlagdur skammtur fyrir menn). pessir
einstaklingar voru med greinanlegt magn glukosa i pvagi i skammtatengdan tima (ad minnsta kosti
5 daga eftir 500 mg skammt) og engar tilkynningar barust um vokvaskort, lagprysting eda
blodsaltadjafnveegi og engin klinisk mikilveeg ahrif komu fram & QTc-bil. Tioni blodsykursfalls var
svipud samanborid vid lyfleysu. I kliniskum rannséknum voru skammtar allt ad 100 mg gefnir
heilbrigdum einstaklingum einu sinni & dag (10-faldur hamarksskammtur radlagdur fyrir menn) i
2 vikur, og einstaklingum med sykursyki af tegund 2, tidni blodsykursfalls var orlitid heerri en hja
peim sem fengu lyfleysu og var ekki hdd skammti. Tidni aukaverkana, p.m.t. vokvaskortur og
lagprystingur var svipud hja peim sem fengu lyfleysu. Ekki voru kliniskt mikilvaegar breytingar a
vidmidunarpattum rannsoknarnidurstadna, p.m.t. bl6dsélt og meelingum & nyrnastarfsemi.

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

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykilyf, SGLT2-hemlar (SGLT2, sodium-glucose co-transporter 2),
ATC-flokkur: A10BKO01

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

Homlun SGLT2 af véldum dapagliflozins dregur Gr endurupptoku glikésa ur gaukulsiun i neerpiplum
med minnkun & endurupptoku natriums samhlida sem veldur Gtskilnadi glukésa med pvagi og
osmotiskri pvagraesingu. Dapagliflozin eykur pvi flutning natriums i fjeerpiplur sem eykur piplu-
gaukla endurgjof (tubuloglomerular feedback) og dregur Gr innangauklaprystingi. betta dsamt
osmaétiskri pvagrasingu leidir til minni vokvasdfnunar, laegri blédprystings og leegri fylli- og
slageedaprystings (preload and afterload), sem gati haft jakvaed ahrif & hjartaendurmotun (cardiac
remodelling) og panbilsvirkni og vidhaldid nyrnastarfsemi. Jakvead ahrif dapagliflozins & hjarta og
nyru eru ekki eingdngu vegna blédsykurslekkandi verkunar og eru ekki bundin vid sjuklinga med
sykursyki eins og synt var fram a i DAPA-HF, DELIVER og DAPA-CKD rannséknunum. Onnur &hrif
eru m.a. aukin bléokornaskil og pyngdartap.

Dapagliflozin hefur géo ahrif a beaedi fastandi bl6dsykur og blddsykur eftir maltid, med pvi ad draga ar
endurupptoku glakoésa i nyrum sem leidir til Gtskilnadar glikésa med pvagi. Pessi Gtskilnadur glukosa
(verkun sem veldur atskilnadi med pvagi) kemur fram eftir fyrsta skammt og heldur afram allt 24 Kist.
bilio sem er & milli skammta og er vidvarandi medan & medferd stendur. Magn glukdsa sem hverfur a
brott um nyru med pessum verkunarhatti er had péttni glikdsa i bl6di og GFR. bvi er 6liklegt ad
dapagliflozin valdi blddsykursfalli hja einstaklingum med edlileg blédsykursgildi. Dapagliflozin
skerdir ekki edlilega glukésamyndun i likamanum sem svorun vid bl6dsykursfalli. Dapagliflozin
verkar 6had insulinseyti og insulinahrifum. T kliniskum ranns6knum & dapagliflozini hefur komid fram
aukid jafnveegi i médeli fyrir mat & beta frumum (HOMA beta-frumur).

SGLT?2 er tjao sérteekt i nyrum. Dapagliflozin hamlar ekki 66rum flutningspréteinum sem eru

mikilveeg fyrir flutning glikdsa i Gtleegan vef og er > 1.400 falt sérteekara fyrir SGLT2 samanborid vid
SGLT1, sem er adalflutningasproteinid i pormum sem sér um frésog glukoésa.

Lyfhrif
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Aukning & magni glukosa i pvagi kom fram hja heilbrigoum einstaklingum og einstaklingum med
sykursyki af tegund 2 eftir gjof dapagliflozin. Um pad bil 70 g skildust it med pvagi & sélarhring (sem
svarar 280 hitaeiningum/sélarhring), hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 vid dapagliflozin
skammt sem var 10 mg/s6larhring i 12 vikur. Visbendingar um vidvarandi utskilnad glukosa komu
fram hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 sem fengu dapagliflozin 10 mg/sélarhring i allt ad
2ar.

pessi Utskilnadur glikosa i pvagi vid notkun dapagliflozins leidir einnig til osmétiskar pvagrasingar
og eykur pvagmagn hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Aukning pvagmagns hja sjaklingum
med sykursyki af tegund 2 sem medhdndladir voru med dapagliflozini 10 mg var vidvarandi i 12. viku
0g nam u.p.b. 375 ml/sélarhring. Aukning pvagmagns tengdist litilli timabundinni aukningu &
Gtskilnadi natriums um nyru sem tengdist ekKki breytingu a 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 &
bilinu -48,3 til -18,3 mikréomol/I (-0,87 til -0,33 mg/dl).

Klinisk verkun og 0ryqgi

Sykursyki af teqund 2

Baett blodsykurstjorn og lekkud sjukdéms- og danartioni vegna hjarta-, &@da- og nyrnasjukdéma, eru
oOrjufanlegir peettir i medferd vid sykursyki af tegund 2.

Fjértan tviblindar, slembadar kliniskar samanburdarrannséknir, voru gerdar med 7.056 fullordnum
einstaklingum med sykursyki af tegund 2, til ad meta bl6dsykursverkun og 6ryggi Forxiga;

4.737 einstaklingar i pessum rannsoknum voru medhéndladir med dapagliflozini. 1 tolf rannsoknanna
var medferdartimabilid 24 vikur, 8 voru med langtima framhaldi sem st6d yfir i 24 vikur til 80 vikur
(allt ad 104 vikna heildarrannséknartima), ein rannséknanna var med 28-vikna medferdartimabil og
ein rannsdknanna 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 présent
(50%) patttakenda voru med vaega skerdingu & nyrnastarfsemi og 11% midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi. Fimmtiu og eitt prosent (51%) patttakenda var karlmenn, 84% voru af hvitum
kynstofni, 8% voru af asiskum kynstofni, 4% voru af svortum kynstofni og 4% voru af 66rum
kynstofnum. Attatiu og eitt prosent patttakenda (81%) voru med likamspyngdarstudul (BMI) > 27.
Ennfremur féru fram tveer 12 vikna samanburdarrannsoknir med lyfleysu hja sjuklingum med
haprysting og med sykursyki af tegund 2, sem 6fullnaegjandi stjorn var a.

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

Bl6odsykursstjérn

Einlyfjamedferd

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

A framhaldstimabilinu var HbA1c leekkunin vidvarandi Gt 102. viku (-0,61%, og -0,17% adlégud
medalbreyting fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i sému rod).
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Tafla 2. Nidurstdéour i 24. viku (sidasta mat sem for fram?) i samanburdarrannsékn med lyfleysu
og dapagliflozini sem einlyfjamedferd

Einlyfjamedfero

Dapagliflozin Lyfleysa
10 mg

NP 70 75

HbAlc (%)

Grunngildi (medaltal) 8,01 7,79
Breyting fr& 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)

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

bAllir slembivaldir sjuklingar sem toku ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannsoknarlyfi 4 stutta
tviblinda timabilinu.

®Medaltal adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika

“p-gildi < 0,0001 midad vid lyfleysu

SEKki metid med tilliti til tolfraedilegrar marktaekni vegna radpréfana (sequential testing procedure) fyrir
aukaendapunkta.

Samsett vidbotarmedferd

I 52 vikna jafngildisrannsokn med virkum samanburdi (med 52 og 104 vikna framlengingartimabilum)
var Forxiga metid sem vidbotarmedferd vid metformin samanborid vid sulfonylurealyf (glipizid) sem
vidbotarmedferd vid metformin hja sjuklingum med 6fullnagjandi blodsykursstjorn (HbAlc > 6,5%
og < 10%). Nidurstodurnar syndu svipada medallekkun & HbAlc fr4 grunngildi fram ad 52. viku
samanborid vid glipizid, sem syndi jafngildi (tafla 3). 1 104. viku var adlégud medalbreyting HbAlc
fra grunngildi -0,32% hja peim sem fengu dapagliflozin og -0,14% hja peim sem fengu glipizid.
208. viku var adlogud medalbreyting HbA1c fra grunngildi -0,10% hja peim sem fengu dapagliflozin
0g -0,20% hja peim sem fengu glipizio. Eftir 52, 104 og 208 vikur, hfdu tilvik blédsykursfalls, i ad
minnsta kosti eitt skipti, komid fyrir hja markteekt leegra hlutfalli (3,5%, 4,3% og 5,0%, talid i sému
rod) einstaklinga i hdpnum sem medhondladur var med dapagliflozini, samanborid vid glipizio
(40,8%, 47,0% og 50,0%, talid i sému rdd). Hlutfall peirra sem voru enn i rannsokninni i 104. og
208. viku var 56,2% og 39,7% hja hépnum sem fékk medferd med dapagliflozini og 50,0% og 34,6%
hja hopnum sem fékk medferd med glipizioi.
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Tafla 3. Nidurstédur i 52. viku (sidasta mat sem fér fram?) i ranns6kn med virkum samanburdi,
par sem dapagliflozin var borid saman vid glipizid sem vidbotarmedferd vio metformin

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

aSidasta mat sem for fram

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

¢ Medaltal adlagad ao grunngildi med adferd minnstu fervika

dJafngilt glipizid + metformin

“p-value < 0,0001

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

Leekkun @ HbAlc sem sést i 24. viku var vidvarandi i rannsoknum & samsettri medferd med
vidbotarlyfi (glimepirid og insulin) midad vid upplysingar vardandi 48 vikur (glimepirid) og allt ad
104 vikur (insulin). I 48. viku, sem vidb6t vid sitagliptin (med eda an metformins), var adldgud
medalbreyting fra grunngildi fyrir 10 mg dapagliflozin -0,30% og fyrir lyfleysu 0,38%. Vardandi
rannsokn & vidbotarmedferd vid metformin, var leekkun & HbAlc vidvarandi Gt 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 lekkun HbALc -0,71% hja peim sem fengu instlin (med eda 4n annarra
bl6asykurslekkandi lyfja) og adlogud medalbreyting fra grunngildi var -0,06% hja peim sem fengu
dapagliflozin 10 mg og lyfleysu. I 48. og 104. viku var instlinskammtur stédugur, samanborid vid
grunngildi, hja einstaklingum sem voru medhéndladir 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./sblarhring fra grunngildi (medalskammtur var 84 og 92 a.e./solarhring) i 48. viku og

104. viku, talid i soému rod. Hlutfall einstaklinga sem voru enn i rannsokninni i 104. viku var 72,4%
hja hépnum sem var medhondladur med dapagliflozini 10 mg og 54,8% hja lyfleysuh6pnum.
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Tafla 4. Nidurstédur ur 24 vikna (sidasta mat sem for fram? samanburdarrannsékn med
lyfleysu med dapagliflozin sem vidbdtarmedferd i samsettri medferd med metformini eda
sitagliptini (med eda &n metformins)

Vidbot i samsettri medferd

Metformin? DPP-4 hemill (sitagliptin?)
+ metformin?
Dapagliflozin Lyfleysa Dapagli- Lyfleysa
10 mg flozin 10 mg
NP 135 137 223 224
HbA1c (%)
Grunngildi (medaltal) 7,92 8,11 7,90 7,97
Breyting fra
grunngildi® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Mismunur
midad vid
lyfleysu® -0,54" -0,48*
(95% CI) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)
Einstaklingar (%) sem
naou:
HbAlc <7 % 40,6™ 25,9
Adlagad midad vid
grunngildi
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 86,28 87,74 91,02 89,23
Breyting fra
grunngildi® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Mismunur midad vid
lyfleysu® -1,97" -1,89*
(95% CI) (-2,63; -1,31) (-2,37; -1,40)

Metformin > 1500 mg/dag;

Zsitagliptin 100 mg/dag

aSjdasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir neydarmedferd hja sjiklingum sem fengu neydarmedferd) sem for
fram.

bAllir slembivaldir sjuklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannsoknarlyfi & stutta
tviblinda timabilinu

°Medaltal adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika

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

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

Samsett viobotarmedfero

Sualfénylarealyf Sualfénylarealyf
(glimepirio?) + metformin?
Dapagliflozin Lyfleysa Dapagliflozin Lyfleysa
10 mg 10 mg

N2 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Grunngildi (medaltal) 8,07 8,15 8,08 8,24
Breyting fra grunngildi© -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Mismunur midad vid
lyfleysuc -0,68" -0,69"

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

(95% CI) (-2,17; -0,92) —1,35)

glimepirid 4 mg/sdlarhring; 2Metformin (lyfjaform med hrada losun eda fordalyfjaform) >1500 mg/s6larhring
asamt hamarksskammti sem polist, sem var a.m.k. halfur hdmarksskammtur, af sulfénylarealyfi i a.m.k. 8 vikur
adur en rannsokn hofst.

aSlembivaldir og medhdndladir sjuklingar sem héfou verid metnir vid grunnlinu og metnir ad minnsta kosti einu
sinni eftir grunnlinu mead tilliti til verkunar.

bDalkar 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

4L OCF: Sidasta mat (fyrir neydarmedferd hja sjiklingum sem fengu neydarmedferd) sem for fram

®LRM: Langsnidsgreining med endurteknum meelingum

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

inntoku)

Dapagliflozin 10 mg

+ insdlin

+ blédsykurslaekkandi Iyf til

Lyfleysa

+ insalin
+ blédsykurslaekkandi Iyf til

Vidmidunarpeettir inntoku? inntoku?
NP 194 193
HbAlc (%)
Grunngildi (medaltal) 8,58 8,46
Breyting fra grunngildic -0,90 -0,30
Mismunur midad vid
lyfleysuc -0,60
(95% CI) (-0,74; -0,45)
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 94,63 94,21
Breyting fr& grunngildi® -1,67 0,02
Mismunur midad vid
lyfleysu® -1,68"
(95% CI) (-2,19; -1,18)
Medaldagskammtur af
instlini (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 N
19,7 11,0

10% (%)

aSjdasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir eda & peim degi sem insulinskammtur var fyrst aukinn,

ef porf var &) sem for fram.

bAllir slembivaldir sjuklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannséknarlyfi &

stutta tviblinda timabilinu

®Medaltal adlagad ad grunngildi og midad vid notkun blddsykurslaekkandi lyfs til inntoku, med adferd

minnstu fervika

“p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + instlin + bl6dsykurslaekkandi lyf til inntoku
“p-gildi < 0,05 m.v. lyfleysu + instlin + bl6dsykurslaekkandi lyf til inntoku

ISkammtaaukning i instlinmedferd (p.m.t hradvirk, midlungshradvirk, og grunninsalin) var einungis
leyfd ef sjuklingar nadu fyrirfram skilgreindum vidmidunargildum fyrir fastandi plasmaglukoésa.
2Fimmtiu prdsent patttakenda voru 4 einlyfjamedferd med instlini vid grunnlinu; 50% voru & 1 eda 2
blodsykurslaekkandi lyfjum til inntoku auk insulins: I sidarnefnda hdpnum voru 80% eingéngu &
metformini, 12% voru metformin asamt salfonylarealyfi, og hinir voru eingéngu &

bléosykurslekkandi lyfi til inntoku.

| samsettri medferd med metformini hja sjuklingum sem hafa ekki fengid lyfjamedferd adur

Alls téku 1.236 sjuklingar sem hofou ekki fengid lyf adur med sykursyki af tegund 2, sem
oOfullneegjandi stjorn var & (HbAlc > 7,5% og < 12%) patt i tveimur 24 vikna rannsoknum med virkum
samanburdi til ad meta verkun og 6ryggi dapagliflozins (5 mg eda 10 mg) i samsettri medferd med
metformini hja sjuklingum sem héfou ekki fengid lyfjamedferd adur borid saman vid medferd med

hvoru lyfi fyrir sig.

Tolfredilega marktaek leekkun vard & HbAlc med samsettri medferd med 10 mg af dapagliflozini og
metformini (allt ad 2.000 mg a sélarhring) samanborid vid hvort lyf fyrir sig (tafla 7) og einnig

20



leekkadi fastandi plasmaglukoési (FPG) meira (samanborid vid hvort Iyf fyrir sig) og likamspyngd
(samanborid vid metformin).

Tafla 7. Nidurstddur i 24. viku (sidasta mat sem for fram?) i rannsékn med virkum samanburdi &
samsettri medferd med dapagliflozini og metformini hja sjuklingum sem héfdu ekki fengio
lyfjamedferd adur

Dapagliflozin Dapagliflozin Metformin
10 mg + 10 mg
Vidomidunarpaettir 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 —-0,53"
dapagliflozin®
(95% ClI) (-0,74; —0,32)
Mismunur midad vid —-0,54" —-0,01
metformin© (-0,75; —0,33) (-0,22; 0,20)
(95% CI)

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

bAllir slembivaldir sjiklingar sem fengu a8 minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannséknarlyfi a stutta
tviblinda timabilinu.

¢Adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika.

*p-gildi <0,0001.

Samsett medferd med exenatidi med fordaverkun

I 28 vikna tviblindri rannsokn med virkum samanburdi var samsetning dapagliflozins og exenatids
med fordaverkun (GLP-1 vidtakadrvi) borin saman vid dapagliflozin eingdngu og exenatid med
fordaverkun eingdngu hja einstaklingum med 6fullnzegjandi blodsykursstjorn & metformini eingéngu
(HbA1c > 8% og < 12%). Hja dllum medferdarhopunum leekkadi HoAlc midad vid grunngildi. I
samsettu medferdinni med dapagliflozin 10 mg og exenatid med fordaverkun leekkadi HbAlc meira
fra grunngildi samanborid vid dapagliflozin eingéngu og exenatid med fordaverkun eingéngu (tafla 8).
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Tafla 8. Nidurstéour Ur einni 28-vikna rannsékn & dapagliflozini og exenatidi med fordaverkun
borio saman vid dapagliflozin eingéngu og exenatid med fordaverkun eingéngu, asamt
metformini (medferdarésetlunarpydi)

Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg Exenatido med

QD QD fordaverkun 2 mg
+ + QW
exenatid med lyfleysa QW +

fordaverkun 2 mg lyfleysa QD
Vidmidunarpaettir QW
N 228 230 227
HbAlc (%)
Grunngildi (medaltal) 9,29 9,25 9,26
Breyting fra grunngildi® -1,98 -1,39 -1,60
artnngild milli sasetninga 050" 0,38+
og staks lyfs (95% CI) (-0.84;-0,34) (-0.63;-0,13)
Einstaklingar (%) sem
nadu HbAlc<7% 4t 191 26,9
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 92,13 90,87 89,12
Breyting fra grunngildi -3,55 -2,22 -1,56
Medalmunur a breytingu fra 133 2,00

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

QD=einu sinni & sélarhring, QW=einu sinni i viku, N=fjoldi sjuklinga, Cl=6ryggismaork.

aAdlagad medaltal med adferd minnstu fervika (LS Means) og gildi vid viku 28 fyrir mismun & breytingu fr4
grunngildi i medferdarhdpunum er fundid med pvi ad nota blandad likan med endurteknum malingum
(MMRM), b.m.t. medferd, svadi, HbAlc undirhdpar (stratum) vid grunnlinu (< 9,0% eda > 9,0%), vikur og
vixlhrif meoferdar eftir vikum sem bundna peetti og grunngildi sem skyribreytu.

“p < 0,001, "p < 0,01.

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

Greiningarnar taka ekki til melinga eftir bjérgunarmeoferd (rescue therapy) og eftir ad medferd med
rannséknarlyfi var haett adur en aztlad var.

Fastandi plasmaglukdsi

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

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

(p <0,001).

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

Glukosi eftir maltid

Medferd med dapagliflozini 10 mg, sem vidbotarmedferd vid glimepirid, leiddi til tolfreedilega
marktaekrar leekkunar & glukdsa 2 klst. eftir maltid i 24. viku, sem var vidvarandi i malingum allt fram
ad 48. viku.
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Medferd med dapagliflozini 10 mg, sem vidbotarmedferd vid sitagliptin (med eda &n metformins),
leiddi til leekkunar & glukosa 2 Klst. eftir maltio i 24. viku, sem var vidvarandi i malingum allt fram ad
48. viku.

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

Likamspyngd

Medferd med dapagliflozini 10 mg sem vidbotarmedferd vid metformin, glimepirid, metformin og
sulfonylarealyf, sitagliptin (med eda an metformins) eda insulin dré télfraedilega marktaekt ar
likamspyngd i 24. viku (p < 0,0001, t6flur 4 og 5). Pessi ahrif voru vidvarandi i langtima rannsoknum.
I 48. viku var mismunur & milli dapagliflozins sem vidb6tarmedferd vid sitagliptin (med eda an
metformins) pegar borid var saman vid lyfleysu -2,22 kg. I 102. viku var mismunur & milli
dapagliflozins sem vidbotarmedferd vid metformin pegar borid saman vid lyfleysu -2,14 kg og
mismunur & milli dapagliflozins sem vidbdtarmedferd vid insalin samanborid vid lyfleysu -2,88 kg.

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

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

Rannsdkn & 182 sykursykisjuklingum, sem st6d yfir i 24 vikur,par sem notadur var tviorkupéttniskanni
(DXA) til ad meta likamssamsetningu, syndi fram & laeekkun & medferd med dapagliflozini 10 mg
asamt metformini samanborid vid lyfleysu dsamt metformini, talid i sému réd, med tilliti til
likamspyngdar og likamsfitu samkvemt DXA melingu, frekar en med tilliti til fitulauss massa (lean
tissue) eda vokvataps. Undirrannsékn med segulémskodun syndi télulega minnkun & idrafitu vid
medferd med Forxiga samanborid vid medferd med lyfleysu d&samt metformini.

Bl6&prystingur

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

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

I tveimur 12 vikna, samanburdarrannsoknum med lyfleysu fengu alls 1.062 sjiklingar med haprysting
og med sykursyki af tegund 2, sem 6fullnzgjandi stjorn var a (préatt fyrir stdduga medferd sem var i
gangi med ACE-hemli eda angidtensinblokka i einni rannsékn og ACE-hemli eda angi6tensinblokka
auk einnar vidbotarmedferdar vid haprystingi i annarri rannsokn), medferd med dapagliflozini 10 mg
eda lyfleysu. I viku 12 gilti um badar rannsoknir ad medferd med dapagliflozini 10 mg, auk
venjulegrar sykursykismedferdar, beatti HoAlc ad medaltali um 3,1 og minnkadi lyfleysuleidréttan
slagbilsprysting ad medaltali um 4,3 mmHg.

I sérrannsdkn hja sykursykissjiklingum med eGFR > 45 til < 60 ml/min./1,73 m?, leiddi medferd med

dapagliflozini til leekkunar & slagbilsprystingi i sitjandi stodu i 24. viku: -4,8 mmHg samanborid
vid -1,7 mmHg fyrir lyfleysu (p < 0,05).
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Blodsykursstjorn hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi CKD 3A

(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 6fullnzgjandi blédsykursstjorn & hefdbundinni medferd. Medferd med
dapagliflozini leiddi til lekkunar & HbAlc og likamspyngd samanborid vid lyfleysu (tafla 9).

Tafla 9. Nidurstddur i 24. viku i samanburdarrannsékn med lyfleysu a dapagliflozini hja
sykursykissjuklingum 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 & présentugildi fra lyfleysu® -1,43*
(95% CI) (-2,15; -0,69)

@ Metformin eda metformin hydroklérid voru hluti af hefdbundinni medferd hja 69,4% sjaklinga i
dapagliflozinhdpnum og 64,0% sjuklinga i lyfleysuhépnum.

b Adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika

¢ Afleitt Ur adlégudu grunngildi med adferd minnstu fervika

* p<0,001

Sjuklingar med grunngildi HbAlc > 9%

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

Nidurstodur med tilliti til hjarta, eda og nyrna

DECLARE (dapagliflozin effect on cardiovascular events) var alpjédleg, fjdlsetra, slembirddud,
tviblind, klinisk samanburdarrannsékn med lyfleysu gerd til pess ad akvarda ahrif dapagliflozins
samanborid vid lyfleysu & hjarta og &dar pegar pvi var batt vid yfirstandandi bakgrunnsmedferd.
Sjuklingarnir voru allir med sykursyki af tegund 2 og voru annadhvort med minnst tvo
vidbotarahettupeetti a hjarta og adar (aldur > 55 ar hja kérlum eda > 60 ar hja konum, og eitt eda fleiri
af bléofituvandamalum, haprystingi eda yfirstandandi tobaksnotkun) eda stadfestan hjarta- og
ae0asjukdom.

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

Medalaldur patttakenda i rannsékninni var 63,9 ar, 37,4% voru konur. Alls h6fdu 22,4% verid med
sykursyki i <5 &r, medaltimi fra greiningu var 11,9 &r. Medalgildi HbAlc var 8,3% og medal
likamspyngdarstudull var 32,1 kg/m?,

Vid upphaf voru 10,0% sjuklinga med sogu um hjartabilun. Medalgildi eGFR var
85,2 ml/min./1,73 m?, 7,4% sjuklinga var med eGFR < 60 ml/min./1,73 m? og 30,3% sjuklinga voru
med micro- eda macroalbiminmigu (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%), insulin (41%) og sulfonylarealyf (43%).
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Adalendapunktar voru timinn fram ad fyrsta samsetta tilviki sem var daudsfall af voldum hjarta- og
&0asjukdoms, hjartadrep, blédpurrdarslag (MACE), og timinn fram ad fyrsta samsetta tilviki sem var
sjukrahusinnldgn vegna hjartabilunar eda daudsfall af véldum hjarta- og s&dasjukdoms.
Aukaendapunktar voru samsett tilvik vardandi nyru og daudsfall af hvada asteedu sem er.

Alvarlegar aukaverkanir & hjarta og edar
Dapagliflozin 10 mg syndi fram a jafngildi samanborid vid lyfleysu fyrir samsett tilvik sem var
daudsfall af véldum hjarta- og &dasjukdoms, hjartadrep eda bl6dpurrdarslag (einhlida p < 0,001).

Hjartabilun eda daudsfall af véldum hjarta- og &dasjukdoms

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

Kostir medferdar med dapagliflozini fram yfir lyfleysu komu fram hja sjaklingum med og an stadfests
hjarta- og &dasjukdoms, med eda an hjartabilunar vid upphaf, og var i samraemi i 6llum
lykilundirhépum, p.m.t. aldur, kyn, nyrnastarfsemi (eGFR) og svadi.

Mynd 1: Timi fram ad fyrstu sjukrahusinnlégn vegna hjartabilunar eda daudsfalls af voldum
hjarta- og &dasjukdéms

7
————— Dapagliflozin

Lyfleysa

Sjuklingar med tilvik (%)

Dapagliflozin samanborid vio lyfleysu

] ' HR (95% CI): 0.83 (0.73,0.95)
0 - T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Manudir fra slembirédun
Sjuklingar i haettu
Dapagliflozin: 8.582 8.517 8.415 8.322 8.224 8.110 7.970 7.497 5.445 1.626
Lyfleysa:8.578 8.485 8.387 8.259 8.127 8.003 7.880 7.367 5.362 1.573

Sjuklingar i heettu er fjéldi sjuklinga i haettu i upphafi timabilsins.
HR=ahettuhlutfall Cl=6ryggisbil.

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

dapagliflozins yfir lyfleysu fyrir MACE (p=0,172). Samsettur endapunktur med tilliti til nyrna og
daudsfalla af hvada &stedu sem er var pvi ekki préfadur sem hluti af stadfestingarprofinu.
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Mynd 2: Medferdarahrif fyrir adalendapunkta og péa paetti sem peir na yfir, og aukaendapunkta
0g peetti sem peir na yfir

Dapagliflozin Lyfleysa Ahzttublutfall p-gildi
n (%) n (%) (95% CI)
(N=8.582) (N=8.578)
Adalendapunktar
tilvik sjukrahasi vegna .
hjartabilunar/daudsfalls af véldum hjarta- og 2dasjikdéms - 47649 4966.8) 083 (0,73,0,9) 0,005
Samsett tilvik daudsfalls af véldum hjarta- og - 756 (8,8) 803 (9.4) 0,93 (0,84; 1,03) 0.172
jikdémarhjartadreps/blodpurrdarslags X ; , ,84; 1, ,
bettir samsettra endapunkta
(krahd vegna hjartabil ] 212(2,5) 286 (3,3) 0,73 (0,61; 0,88) <0,001
Daudsfall af voldum hjarta- og &dasjukdoma L] 245(2,9) 249 (2,9) 0,98 (0,82; 1,17) 0,830
Hijartadrep = 393 (4,6) 441 (5,1) 0,89 (0,77; 1, 01) 0,080
Blodpurrdarslag L 235(2,7) 2312,7) 1,01 (0,84;1,21) 0,916
Aukaendapunktar
Samsettur endapunktur vardandi nyru - 370 (4,3) 480 (5,6) 0,76 (0,67; 0,87) <0.001
bettir er varda nyru: > > ? U l
Vidvarandi laekkun eGFR . 120 (1,4) 221 (2,6) 0,54 (0,43; 0,67) <0,001
Nyrnasjikdomur 4 lokstigi . 6(<0,1) 19(0,2) 0,31 (0,13; 0,79) 0,013
Daudsfall af voldum nyrnsjiukdoms L 6(<0,1) 10 (0,1) 0,60 (0,22; 1,65) 0,324
Daudsfall af hvada dstzedu sem er . 529 (6,2) 570 ( 6,6) 0,93 (0,82; 1,04) 0,198
Dapagliflozin betra Lyfleysa betri
0,2 0,4 06 08 112 16

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

<60 ml/min./1,73 m? og/eda nyrnasjukdémur & lokastigi (kvidskilun > 90 dagar eda nyrnaigradsla, vidvarandi stadfest eGFR
< 15 ml/min./1,73 m?) og/eda daudsfall vegna nyrnasjikddms eda hjarta- og eedasjukdéms.

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

Cl=0bryggisbil.

Nyrnakvilli

Dapagliflozin dr6 ar tidni tilvika samsetningarinnar stadfest vidvarandi eGFR leekkun,
nyrnasjukdémur & lokastigi, daudsfall af véldum nyrnasjukdoms eda hjarta- og sedasjukdéms.
Mismunur & hépunum var vegna faekkunar tilvika vardandi nyru; vidvarandi eGFR lakkun,
nyrnasjukdémur & lokastigi og daudsfall vegna nyrnasjikdéms (mynd 2).

Ahattuhlutfall (HR) fram ad nyrnakvilla (vidvarandi eGFR laeekkun, nyrnasjukdémur & lokastigi og
daudsfall af voldum nyrnasjukdéms) var 0,53 (95% CI 0,43; 0,66) fyrir dapagliflozin samanborid vid
lyfleysu.

Til viobétar dr6 dapagliflozin Gr nygengi vidvarandi albiminmigu (HR 0,79 [95% CI 0,72; 0,87]) og
leiddi til pess ad meira dré Ur macroalbuminmigu (HR 1,82 [95% CI 1,51; 2,20]) samanborid vid
lyfleysu.

Hjartabilun

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

Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure (DAPA-HF) var alpj6dleg,
fjdlsetra, slembud, tviblind samanburdarrannsékn med lyfleysu hja sjuklingum med hjartabilun (New
York Heart Association [NYHA] flokkar 11-1V) med skertu Gtfallsbroti (Utfallsbrot vinstri slegils
[LVEF] < 40%) til ad akvarda verkun dapagliflozins samanborid vid lyfleysu, pegar pvi er beett vid
hefdbundna bakgrunnsmedferd, & tioni daudsfalls af voldum hjarta- og edasjukdéms 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.
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Vid upphaf voru 67,5% sjuklinganna flokkadir sem NYHA flokkur 11, 31,6% sem flokkur 111 og 0,9%
sem flokkur 1V, midgildi atfallsbrots vinstri slegils var 32%, 56% hjartabilananna voru vegna
blodpurrdar, 36% voru ekki vegna blodpurrdar og 8% voru af opekktum orsdkum. | badum
medferdarhdpum voru 42% sjuklinga med sdgu um sykursyki af tegund 2 og til vidbotar téldust 3%
sjuklinga i badum hépum vera med sykursyki af tegund 2 byggt 4 HbAlc > 6,5% baedi vid skraningu i
rannsoknina og vio slembirodun. Sjuklingar fengu hefobundna medferd; 94% sjuklinga fengu ACE-
hemil, angidtensinblokka eda angiotensin vidtaka-neprilysin hemil (ARNI, 11%), 96% fengu
betablokka, 71% fengu saltsteravidtakablokka (MRA), 93% fengu pvagrasilyf og 26% voru med
igreedanlegt teeki (med hjartastillandi eiginleika).

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

Daudsfall af véldum hjarta- og edasjukdoms og versnandi hjartabilun

Dapagliflozin hafdi yfirburdi yfir lyfleysu hvad vardar ad koma i veg fyrir samsetta adalendapunktinn
sem var daudsfall af voldum hjarta- og edasjukddms, sjukrahdsinnldgn vegna hjartabilunar eda
bradaheimsokn vegna hjartabilunar (HR 0,74 [95% CI 0,65; 0,85], p < 0,0001). Ahrifin saust snemma
0g pau héldust Gt rannsoknina (mynd 3).

Mynd 3: Timi fram ad fyrsta tilviki samsetningarinnar daudsfall af véldum hjarta- og
&dasjukddms, sjukrahusinnlégn vegna hjartabilunar eda bradaheimsékn vegna hjartabilunar

30

28
267 - - Lyfleysa
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Dapagliflozin
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Sjuklingar mead tilvik (%0)

A Dapagliflozin vs. lyfleysa

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

Manuadir fréa slembirédun

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

Bradaheimsokn vegna hjartabilunar sem skilgreind sem skyndilegt, 6fyrirséd, metid af leekni, t.d. & bradadeild og sem

parfnadist medferdar vid versnandi hjartabilun (annad en eingdngu aukning & pvagrasilyfjum til innt6ku).
Sjuklingar i heettu er fjoldi sjuklinga i heettu vid upphaf timabilsins.

Allir prir peettir samsetta adalendapunktsins attu, hver fyrir sig, patt i medferdarahrifunum (mynd 4).
Um faar bradaheimsdknir vegna hjartabilunar var um ad rada.
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Mynd 4: Medferdarahrif fyrir samsetta adalendapunktinn, pa patti sem hann neer yfir, og
daudsfall af hvada astedu sem er

Atburdur HR (95% CI) Einstaklingar med tilvik ~ Ahattuhlutfall ~ P-gildi
(hlutfall tilvika) (95% CI)
Dapagliflozin  Lyfleysa
Samsetningin daudsfall af véldum (N=2.373)  (N=2.371)
hjarta- og a&dasjukdéms, sjukra- —a— 386 (11,6) 502 (15,6) 0,74 (0,65,0,85) <0,0001
hasinnlégn vegna hjartabilunar
eda bradaheimsokn vegna hjartabilunar
Sjukrahdsinnlégn vegna
hjartabilunar —— 231 (6,9) 318(9,8) 0,70 (0,59, 0,83) <0,0001
Bradaheimsokn vegna <« 10 (0,3) 230,79 0,43(0,20,0,90) 0,0213
hjartabilunar
Daudsfall af véldum —— 227 (6,5) 273(7,9) 0,82(0,69,0,98) 0,0294
hjarta- og &dasjukdoms
Daudsfall af hvada asteedu semer —m— 276 (7,9) 329(95) 0,83(0,71,097) 0,0217
[ I I !
0,5 08 1 1,25 2
Dapagliflozin betra | Lyfleysa betri

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

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

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

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

Dapagliflozin dr6 einnig ur heildarfjélda sjukrahtsinnlagna vegna hjartabilunar (fyrstu og
endurtekinna) og daudsfalla af voldum hjarta- og &dasjukdoms; i dapagliflozinhépnum voru 567 tilvik
samanborid vid 742 tilvik i lyfleysuhépnum (tidnihlutfall 0,75 [95% CI 0,65; 0,88]; p=0,0002).

Avinningur medferdar med dapagliflozini sast hja sjuklingum med hjartabilun, baedi med sykursyki af
tegund 2 og an sykursyki. Dapagliflozin lekkadi samsetta adalendapunktinn tioni daudsfalla af
voldum hjarta- og a&dasjukddéms og versnandi hjartabilun og var ahattuhlutfall 0,75 (95% CI 0,63;
0,90) hja sjuklingum med sykursyki og 0,73 (95% CI 0,60; 0,88) hja sjuklingum sem voru ekki med
sykursyki.

Avinningur medferdar med dapagliflozini fram yfir lyfleysu hvad vardar adalendapunktinn var einnig i
samreemi i 6drum lykilundirh6pum, p.m.t. samhlidamedferd vid hjartabilun, nyrnastarfsemi (eGFR),
aldur, kyn og landsveedi.

Nidurstodur fra sjuklingi — einkenni hjartabilunar

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

28



Medferd med dapagliflozini leiddi til tolfreedilega marktaeks og kliniskt mikilvaegs avinnings
samanborid vid lyfleysu hvad vardar einkenni hjartabilunar, melt med breytingu 8 KCCQ-TSS fra
upphafsgildi ad manudi 8, (4rangurshlutfall 1,18 [95% CI 1,11; 1,26]; p < 0,0001). B&di tioni
einkenna og alvarleiki einkenna attu patt i nidurstédunum. Avinningur sast baedi hvad vardar minni
einkenni hjartabilunar og i pvi ad koma i veg fyrir ad einkenni hjartabilunar versni.

[ greiningum & peim sem svérudu medferd (responder analyses) var hlutfall sjuklinga med kliniskt
mikilvaega beetingu a KCCQ-TSS fra upphafsgildi i manudi 8, skilgreind sem 5 punktar eda meira,
heerra hja dapagliflozinhpnum samanborid vid lyfleysu. Hlutfall sjuklinga med kliniskt mikilveega
versnun, skilgreind sem 5 punktar eda meira, var leegra hjé dapagliflozinh6pnum samanborid vid
lyfleysu. Avinningur dapagliflozins hélst &fram pegar strangari markvidmidunum var beitt fyrir steerri

Kliniskt mikilveegar breytingar (tafla 10).

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

eftir 8 manuoi

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

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

b Fj6ldi sjuklinga med beetingu sem var ad minnsta kosti 5, 10 eda 15 punktar fra upphafsgildi. Sjuklingar sem Iétust

fyrir gefinn timapunkt eru taldir sem ekki beeting.
¢ Fyrir baetingu er likindahlutfall > 1 dapagliflozin 10 mg i hag.

d Fjoldi sjuklinga med versnun sem var ad minnsta kosti 5 eda 10 punktar fra upphafsgildi. Sjiklingar sem létust fyrir

gefinn timapunkt eru taldir sem versun.
& Fyrir versnun er likindahlutfall < 1 dapagliflozin 10 mg i hag.
fp-gildi eru dveruleg.

Nyrnakvilli

Fa tilvik af samsetta endapunktinum med tilliti til nyrna komu fram (stadfest vidvarandi > 50% eGFR
leekkun, nyrnasjukdémur & lokastigi eda daudsfall af véldum nyrnasjukdoms); tionin var 1,2% i

dapagliflozinhopnum og 1,6% i lyfleysuh6pnum.

DELIVER rannsokn: Hjartabilun med utfallsbroti vinstri slegils > 40%

DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved Ejection
Fraction Heart Failure) var alpjédleg, fjolsetra, slembud, tviblind samanburdarrannsékn med lyfleysu
hja sjuklingum sem voru > 40 ara med hjartabilun (NYHA flokkur 11-1V) med Gtfallsbrots vinstri
slegils > 40% og visbendingu um hjartagalla, til ad akvarda verkun dapagliflozins samanborid vid
lyfleysu vardandi tioni daudsfalls af véldum hjarta- og a&dasjukdoéms og versnandi hjartabilunar.

Af 6.263 sjuklingum var 3.131 slembiradad til ad fa dapagliflozin 10 mg og 3.132 til ad fa lyfleysu og
var midgildi eftirfylgnitima 28 manudir. | rannsokninni voru 654 (10%) sjuklingar med medalbréda
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hjartabilun (skilgreint sem slembun medan & sjdkrahussinnldégn vegna hjartabilunar st6d eda innan
30 daga eftir utskrift). Medalaldur sjaklingapydis var 72 ar og 56% voru karlar.

Vid upphaf voru 75% sjuklinga flokkadir sem NYHA flokkur 11, 24% sem flokkur 111 og 0,3% sem
flokkur 1V. Midgildi Gtfallsbrots vinstri slegils var 54%, 34% sjuklinganna voru med utfallsbrot vinstri
slegils < 49%, 36% voru med Gtfallsbrot vinstri slegils 50-59% og 30% voru med utfallsbrot vinstri
slegils > 60%. | badum medferdarhGpum voru 45% med sogu um sykursyki af tegund 2.
Grunnmedferd var med ACE-hemli/angi6tensinblokka/angiotensin vidtaka-neprilysin hemli (77%),
betablokkum (83%) pvagraesilyfjum (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 m2.

Dapagliflozin hafdi yfirburdi yfir lyfleysu vardandi ad draga Ur tidni samsetta adalendapunktsins sem
var daudsfall af voldum hjarta- og &dasjukdoms, sjukrahisinnlégn vegna hjartabilunar eda
bradaheimsdkn 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
&dasjukddéms, sjukrahusinnlégn vegna hjartabilunar eda bradaheimsdkn vegna hjartabilunar
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57 Dapagliflozin samanborid vid lyfleysu
HR (95% Cl): 0,82(0,73;0,92)  P-gildi: 0,0008
0.-I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Sjuklingar i haettu Manudir fra slembirédun
Dapagliflozin:  313] 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. & bradadeild og sem parfnadist
medferdar vid versnandi hjartabilun (annad en eingdngu aukning & pvagrasilyfjum til inntoku).
Sjuklingar i heettu er fjoldi sjuklinga i haettu vid upphaf timabilsins.

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

Ahzttuhlutfall Einstaklingar mead tilvik Ahattuhlutfall
95% Cl (hlutfall tilvika)

Atburdur
95% Cl
Dapagliflozin Lyfleysa

(N=3.131) (N=3.132)

Samsetningin daudsfall af véldum hjarta- og
®dasjlkdéms, sjukrahlssinnlogn vegna

hjartabilunar eda bradaheimsékn vegna 512 (7.8)
hjartabilunar

610 (9,6) 0,82 (0,73;0,92)

Sjtikrahtssinnlégn 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) L) ( )

Daudsfall af voldum S 231 (3,3) 261 (3,8) 0,88 (0,74; 1,05)
hjarta- og &dasjikdéms

Dapagliflozin betra | Lyfleysa betra

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

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

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

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

Dapagliflozin hafoi yfirburdi yfir lyfleysu vardandi ad draga Ur heildarfjolda hjartabilana (skilgreint
sem fyrsta og endurtekin sjakrahussinnlégn vegna hjartabilunar eda bradaheimséknir vegna
hjartabilunar) og daudsfalls af véldum hjarta- og &dasjukdoms; i dapagliflozinhépnum voru 815 tilvik
samanborid vid 1.057 tilvik i lyfleysuh6pnum (tidnihlutfall 0,77 [95% CI 0,67; 0,89]; p=0,0003).

Avinningur medferdar med dapagliflozini fram yfir lyfleysu hvad vardar adalendapunktinn sést hja
undirhépum sjaklinga med Gtfallsbrots vinstri slegils < 49%, 50-59% og > 60%. Ahrifin voru einnig i
samraemi i 6drum lykilundirhopum 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.

Nidurstoour fra sjuklingi — einkenni hjartabilunar

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

I greiningu & peim sem svérudu medferd var hlutfall sjuklinga sem fundu fyrir midlungs mikilli

(> 5 punktar) eda mikilli (> 14 punktar) versnun & 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
beetingu (> 13 punktar) eda mikla baetingu (> 17 punktar) var pad sama milli medferdarhdpa.
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Hjartabilun i DAPA-HF og DELIVER rannséknunum

I heildargreiningu & DAPA-HF og DELIVER var ahettuhlutfallid fyrir dapagliflozin samanborid vid
lyfleysu i samsetta endapunktinum sem var daudsfall af voldum hjarta- og &dasjukdoms,
sjukrahusinnldgn vegna hjartabilunar eda bradaheimsokn vegna hjartabilunar, 0,78 (95% CI 0,72;
0,85); p < 0,0001. Medferoarahrifin voru i samreemi i 6llum Gtfallsbrots vinstri slegils undirhopum,
Gtfallsbrots vinstri slegils dré ekki Gr ahrifunum.

[ fyrirfram skilgreindri heildargreiningu & sjuklingum i DAPA-HF og DELIVER rannsoknunum,
minnkadi dapagliflozin likur & daudsfalli af voldum hjarta- og a&dasjukdéms samanborid vid lyfleysu
(&heettuhlutfall 0,85 [95% CI 0,75; 0,96]; p=0,0115). Badar rannsoknirnar attu patt i &hrifunum.

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, fjdlsetra, slembir6dud, tviblind,
samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdém 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 vid lyfleysu, pegar pvi er batt vid hefobundna bakgrunnsmedoferd, &
nygengi samsetta endapunktsins > 50% vidvarandi leekkun & eGFR, nyrnasjukdomur & lokastigi
(skilgreint sem vidvarandi eGFR < 15 ml/min./1,73 m2, langvarandi skilunarmedferd eda
nyrnaigraedsla), daudsfall af véldum 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 &fram ef eGFR for undir
25 ml/min./1,73 m? medan & rannsokninni st6d og halda matti henni afram p6 porf veeri a skilun.

Medalaldur sjaklingapydis 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 m2. 67,5% sjuklinga voru med
sykursyki af tegund 2. Sjuklingar fengu hefdbundna medferd; 97,0% sjaklinga fengu ACE-hemil eda
angiotensinblokka.

Rannsékninni var hatt snemma vegna verkunar adur en kom til fyrirhugadrar greiningar samkvamt
tilmaelum fré sjalfsteedu eftirlitsnefndinni (Data Monitoring Committee). Dapagliflozin hafdi yfirburdi
yfir lyfleysu hvad vardar ad koma i veg fyrir samsetta adalendapunktinn sem var > 50% vidvarandi
lekkun & eGFR, nyrnasjukdémur & lokastigi, daudsfall af véldum hjarta- og eedasjukdoms eda
nyrnasjukdéms. Byggt & Kaplan-Meier grafi fyrir tima fram ad fyrsta tilviki samsetta
adalendapunktsins, voru medferdarahrif synileg fra og med 4. manudi og pau héldust Ut rannséknina
(mynd 7).
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Mynd 7: Timi fram ad fyrsta tilviki fyrsta samsetta adalendapunktsins, > 50% vidvarandi
leekkun & eGFR, nyrnasjukddmur a lokastigi, daudsfall af véldum hjarta- og &dasjukdéms eda
nyrnasjukdoéms

24

224 r="

20 +

18 4 r

16 { Dapagliflozin

_ Lyfleysa

14:=
124
104
8 -
6 -
4 -
2 -
0

Sjaklingar med tilvik (%)
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Manugdir fra slembirédun

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

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

Allir fjorir paettir samsetta adalendapunktsins attu, hver fyrir sig, patt i medferdarahrifunum.
Dapagliflozin leekkadi einnig nygengi samsetta endapunktsins > 50% vidvarandi lekkun 4 eGFR,
nyrnasjukdémur & lokastigi, daudsfall af voldum nyrnasjukdoms, og samsetta endapunktsins daudsfall
af véldum hjarta- og &dasjukdoms og sjukrahdsinnlégn vegna hjartabilunar. Medferd med
dapagliflozini jok heildarlifun hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdém med marktaeka leekkun &
tioni daudsfalla af hvada astedu sem er (mynd 8).
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Mynd 8: Medferdarahrif fyrir samsetta adal- og aukaendapunktinn, pa paetti sem peir na yfir,
og daudsfall af hvada asteedu sem er

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

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

og eoasjukdoms eda nyrnasjukdaoms

7%
=
[ ]

)
-
N

—

0.61(0.51; 0.72) <0.,0001

Aukaendapunktar

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

dauosfall af villdum nyrnasjukdoms

Samsetti endapunkturinn daudsfall af

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

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

bzettir samsettu endapunktanna

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

Daudsfall af voldum hjarta-

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

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

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

Mat & ahattuhlutfalli eru ekki tilgreint fyrir undirh6pa sem eru med feerri en 15 tilvik samtals i badum hépunum.

Avinningur medferdar med dapagliflozini var stédugur hjé sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom
med sykursyki af tegund 2 og an sykursyki. Dapagliflozin lekkadi samsetta adalendapunktinn

> 50% vidvarandi leekkun & eGFR, nyrnasjukdomur & lokastigi, daudsfall af voldum hjarta- og
g&dasjukdoms eda nyrnasjukdoms og var ahattuhlutfall 0,64 (95% CI 0,52; 0,79) hja sjuklingum med
sykursyki af tegund 2 og 0,50 (95% CI 0,35; 0,71) hja sjuklingum sem voru ekki med sykursyki.
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Avinningur medferdar med dapagliflozini fram yfir lyfleysu hvad vardar adalendapunktinn var einnig i
samraemi i 6drum lykilundirh6pum, p.m.t. eGFR, aldur, kyn og landsvadi.

Bdrn

Sykursyki af teqund 2

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

Hjartabilun og langvinnur nyrnasjukdémur

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

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

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

Dreifing

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

Umbrot

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

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi (ti2) dapagliflozins i plasma var 12,9 Klst. eftir inntoku staks skammts af
dapagliflozini 10 mg hj& heilbrigdum einstaklingum. Medaltal heildar alteekrar Uthreinsunar
dapagliflozins eftir gjof i &d var 207 ml/min. Dapagliflozin og skyld umbrotsefni skiljast adallega ut
med pvagi og minna en 2% skiljast Gt sem dbreytt dapagliflozin. Eftir gjof 50 mg [**C]-dapagliflozin
skammts endurheimtust 96% af skammtinum, 75% i pvagi og 21% i hagdum. I hagdum var um pad
bil 15% af skammtinum skilad Gt i upprunalegu formi.
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Linulegt samband

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

Sérstakir sjuklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

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

tegund 2 og an sykursyki.

Skert lifrarstarfsemi

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

Aldradir (=65 ara)

Engin kliniskt mikilvaeg aukning er & Gtsetningu, byggt eingdngu & aldri, hja einstaklingum allt ad

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

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

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

Kynpattur

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

Likamspyngd

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

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

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

Eiturverkanir & e&xlun og proska

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

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

21 daga til 90 daga; utsetning i rottuungum vid laegsta skammt sem préfadur var, var > 15 sinnum
heerri en rddlagdur hdmarksskammtur fyrir menn. pessar nidurstddur voru tengdar vid skammtahada
aukningu i pyngd nyrna og greinanlega nyrnastaeekkun sem komu fram vid allar skammtastaerdir.
Utvikkanir & nyrnaskjodum og nyrnapiplum sem komu fram hja ungum rottum voru ekki gengnar ad
fullu til baka 1 manudi eftir ad lyfjagjof var hatt.

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

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

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési (E460i)
Laktosi

Krospévidon (E1202)
Kisiltvioxid (E551)
Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhtd

PSlyvinyl alkéhdl (E1203)
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Titantvioxio (E171)

Makrogol 3350 (E1521)

Talkim (E553b)

Gult jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ér

6.4  Sérstakar varuoarreglur vidé geymslu
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Al/al-pynnur

Forxiga 5 mg filmuhUdadar toflur

Pakkningar med 14, 28 og 98 filmuhidudum téflum i érifgétudum dagatalspynnum.
Pakkningar med 30x1 og 90x1 filmuhudadri téflu i rifgétudum stakskammtapynnum.

Forxiga 10 mq filmuhtdadar toflur

Pakkningar med 14, 28 og 98 filmuhadudum téflum i 6rifgétudum dagatalspynnum.
Pakkningar med 10x1, 30x1 og 90x1 filmuhtdadri toflu i rifgdétudum stakskammtapynnum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Svipjod

8. MARKADSLEYFISNUMER

Forxiga 5 mg filmuhUdadar toflur

EU/1/12/795/001 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/12/795/002 28 filmuhudadar toflur
EU/1/12/795/003 98 filmuhtdadar téflur
EU/1/12/795/004 30 x 1 (stakskammta) filmuhadud tafla
EU/1/12/795/005 90 x 1 (stakskammta) filmuhtdud tafla

Forxiga 10 mq filmuhGdadar toflur
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EU/1/12/795/006 14 filmuhudadar toflur
EU/1/12/795/007 28 filmuhudadar toflur
EU/1/12/795/008 98 filmuhudadar toflur
EU/1/12/795/009 30 x 1 (stakskammta) filmuhddud tafla
EU/1/12/795/010 90 x 1 (stakskammta) filmuhddud tafla
EU/1/12/795/011 10 x 1 (stakskammta) filmuhddud tafla

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 12. ndvember 2012
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 28. dgust 2017

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

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

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svipjod

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Bretland

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

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 0ryggi 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 i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i d&etlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar &hettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdérkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA 5 mg

1. HEITI LYFS

Forxiga 5 mg filmuhtdaoar toflur
dapagliflozin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem jafngildir 5 mg af dapagliflozini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur lakt6sa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhtoadar toflur

14 filmuhadadar téflur
28 filmuhuodadar toflur
30x1 filmuhuouo tafla
90x1 filmuhtouo tafla
98 filmuhtoadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Svipjéo

‘ 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/795/001 14 filmuhudadar toflur
EU/1/12/795/002 28 filmuhtdadar toflur
EU/1/12/795/003 98 filmuhudadar toflur
EU/1/12/795/004 30 x 1 (stakskammta) filmuhtdadar toflur
EU/1/12/795/005 90 x 1 (stakskammta) filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

forxiga 5 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

[ 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

RIFGATADAR STAKSKAMMTAPYNNUR 5 mg

1. HEITILYFS

Forxiga 5 mg toflur
dapagliflozin

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

ORIFGATADAR DAGATALSPYNNUR 5 mg

1. HEITILYFS

Forxiga 5 mg toflur
dapagliflozin

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur Pridjudagur Midvikudagur Fimmtudagur Fostudagur Laugardagur Sunnudagur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTIR UMBUBUM

YTRI ASKJA 10 mg

1. HEITI LYFS

Forxiga 10 mg filmuhtdadar toflur
dapagliflozin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem jafngildir 10 mg af dapagliflozini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur lakt6sa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhtoadar toflur

10x1 filmuhaoud tafla
14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhuoadar toflur
30x1 filmuhtouo tafla
90x1 filmuhuouo tafla
98 filmuhtoadar toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Svipjod

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/795/006 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/12/795/007 28 filmuhtdadar toflur
EU/1/12/795/008 98 filmuhudadar toflur
EU/1/12/795/009 30 x 1 (stakskammta) filmuhtdadar toflur
EU/1/12/795/010 90 x 1 (stakskammta) filmuhtdadar toflur
EU/1/12/795/011 10 x 1 (stakskammta) filmuhtUdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

forxiga 10 mg

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

RIFGATADAR STAKSKAMMTAPYNNUR 10 mg

1. HEITI LYFS

Forxiga 10 mg toflur
dapagliflozin

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

ORIFGATADAR DAGATALSPYNNUR 10 mg

1. HEITI LYFS

Forxiga 10 mg toflur
dapagliflozin

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur pridjudagur Midvikudagur Fimmtudagur Fostudagur Laugardagur Sunnudagur
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B. FYLGISEDILL

52



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Forxiga 5 mg filmuhudadar toflur
Forxiga 10 mg filmuhudadar toflur
dapagliflozin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysmgar
Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

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

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Forxiga og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Forxiga
Hvernig nota 4 Forxiga
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Forxiga
Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE =

1. Upplysingar um Forxiga og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Forxiga

Forxiga inniheldur virka efnid dapagliflozin. pad tilheyrir flokki lyfja sem kallast hemlar
samflutningspréteins natriumglikésa 2 (SGLT2 hemlar). Lyfin verka med pvi ad blokka SGLT2
préteinid i nyrunum. Med pvi ad blokka préteinid eru blodsykur (glukosi), salt (natrium) og vatn
fjarleegt Or likamanum med pvagi.

Vid hverju Forxiga er notad
Forxiga er notad til ad medhondla:

o Syku rsyki af tegund 2
hja fullordnum og bérnum 10 &ra og eldri.
- ef ekki er haegt ad hafa stjorn & sykursyki af tegund 2 med mataraedi og hreyfingu.
- heegt er ad nota Forxiga eingdngu eda med 6drum lyfjum vid sykursyki.
- Mikilvaegt er ad fylgja afram peim radleggingum vardandi mataraedi og hreyfingu sem pu
hefur fengid hjé leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi.

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

o Langvinnan nyrnasjukdom
- hja fulloronum med skerta nyrnastarfsemi.

Hvad er sykursyki af tegund 2 og hvernig hjalpar Forxiga?

o I sykursyki af tegund 2 framleidir likaminn ekki ndg af insulini eda getur ekki notad
almennilega pad instlin sem hann framleidir. betta veldur miklu magni af sykri i bl6di. betta
getur leitt til alvarlegra vandamala, til demis hjarta- og nyrnasjukdoéma, blindu og lélegs
bl6dfleedis i hand- og fotleggjum.

o Forxiga verkar med pvi ad fjarleegja umframsykur ar likamanum. pad getur einnig hjalpad til
vid ad koma i veg fyrir hjartasjukdoma.
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Hvad er hjartabilun og hvernig hjalpar Forxiga?

o Pessi tegund hjartabilunar kemur fram pegar hjartad deelir ekki eins miklu bl6di til lungna og
annarra hluta likamans og pad atti ad gera. betta getur leitt til alvarlegra sjukdéma og
sjukrahdsinnlagnar.

o Algengustu einkenni hjartabilunar eru madi, preyta eda mikil preyta sem er alltaf til stadar, og
Okklabjagur.

o Forxiga hjalpar til vid ad vernda hjartad fra versnun og dregur Gr einkennum. pad getur dregid
Ur porf fyrir sjukrahdsinnlégn og getur hjalpad sumum sjuklingum ad lifa lengur.

Hvad er langvinnur nyrnasjukdémur og hvernig hjalpar Forxiga?

o Pegar pu ert med langvinnan nyrnasjukddm geta nyrun hett ad virka smam saman. betta pydir
ao nyrun geta ekki hreinsad og siad bl6did eins og pau eiga ad gera. Skert nyrnastarfsemi getur
leitt til alvarlegra sjukdéma og sjukrahusinnlagnar.

o Forxiga hjalpar til vid ad vernda nyrun fra pvi ad hatta ad virka. bad getur hjalpad sumum
sjuklingum ag lifa lengur.

2. Adur en byrjad er ad nota Forxiga

Ekki méa nota Forxiga
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir dapagliflozini eda einhverju 6dru innihaldsefni Forxiga (talin upp
i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Hafdu samband vid laekninn eda naesta sjukrahus tafarlaust

Ketonblodsyring af véldum sykursyki:

o Ef pa ert med sykursyki og fram kemur 6gledi eda uppkost, kvidverkur, mikill porsti, hréd og
djup 6ndun, ringlun, 6vanaleg syfja eda preyta, st lykt af andardraetti, sett eda malmkennt
bragdi i munni, eda breytt lykt af pvagi eda svita eda hratt pyngdartap.

o Einkennin hér fyrir ofan geta verid merki um keténblddsyringu af voldum sykursyki — mjog
sjaldgaeft en alvarlegt, stundum lifshattulegt stand sem getur komid fram vid sykursyki vegna
aukins magns ketona i pvagi eda blédi, sem kemur fram i ranns6knum.

o Heetta 4 ad ketdnblddsyring komi fram getur aukist vio langvarandi fostu, mikla afengisneyslu,
ofpornun, ef instlinskammtar eru minnkadir skyndilega eda ef insulinporf eykst vegna storrar
skurdadgerdar eda alvarlegra veikinda.

. Pegar pu feerd medferd med Forxiga getur ketdnblddsyring af voldum sykursyki komid fram
jafnvel pott bl6dsykurinn sé innan edlilegra marka.

Ef pig grunar ad pu sért med ketdnbl6dsyringu af véldum sykursyki skaltu strax hafa samband vid

leekni eda naesta sjukrahls og heetta toku lyfsins.

Drepmyndandi fellsbdlga i spong:

o Hafdu tafarlaust samband vid laekni ef pu finnur fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum,
roda eda bolgu vid kynferi eda & svaedinu milli kynfera og endaparms asamt hita eda
almennum lasleika. Petta geetu verid einkenni mjog sjaldgeefrar en alvarlegrar eda jafnvel
lifsheaettulegrar sykingar sem kallast drepmyndandi fellsbolga i spong eda Fourniers drep, sem
eyoileggur vefinn undir hadinni. Drepmyndandi fellsbélgu verdur ad medhéndla tafarlaust.

Leitid rada hja leekninum, lyfjafraeedingi eda hjukrunarfreedingi &dur en Forxiga er notad:

o ef pu ert med sykursyki af tegund 1 — tegund sykursyki sem kemur yfirleitt fram & unga aldri og
likaminn framleidir ekkert insalin. Forxiga & ekki ad nota til ad medhdndla petta
sjukdoémsastand.

. ef pa ert med sykursyki og ert med nyrnasjukdém — laeknirinn geeti bedid pig um ad taka
vidbétarlyf eda annad lyf til ad hafa stjérn a bléosykrinum.

o ef pu ert med lifrarsjukddém — laeknirinn geeti 1atid pig byrja & minni skammti.
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o ef pu notar blédprystingslekkandi lyf og ert med ségu um lagan bl6dprysting. Frekari
upplysingar ma finna hér fyrir nedan i ,,Notkun annarra lyfja samhlida Forxiga“.

o ef pd ert med mjog mikinn sykur i bl6di sem getur valdid vokvaskorti (mikid vokvatap).
Hugsanleg einkenni vokvaskorts eru talin upp i kafla 4. Segdu laekninum fra pvi, &dur en pu
tekur Forxiga, ef pu ert med eitthvert pessara einkenna.

o ef bl ert med eda feerd 0gledi, uppkdst eda hita eda ef pu getur ekki bordad eda drukkid. betta
getur valdid vokvaskorti. Laeknirinn geeti bedid pig um ad haetta ad taka Forxiga pangad til pér
batnar, til ad koma i veg fyrir vokvaskort.

o ef pu feerd oft pvagfaerasykingar.

Ef eitthvad af ofantdldu & vid pig (eda ef pu ert ekki viss), skaltu reeda vid leekninn, lyfjafreeding eda
hjukrunarfraeding adur en pu tekur Forxiga.

Sykursyki og umhirda fota
Ef pu ert med sykursyki er mikilveegt ad skoda faeturna reglulega og fylgja éllum 6drum radleggingum
vardandi umhirdu féta sem heilbrigdisstarfsmadur hefur gefid pér.

Glukosi i pvagi
Vegna verkunarmata Forxiga malist pvag jakveett fyrir sykri medan pua tekur lyfid.

Born og unglingar
Nota ma Forxiga hja bérnum 10 ara og eldri vid sykursyki af tegund 2. Engar upplysingar eru
fyrirliggjandi hja bérnum yngri en 10 ara.

Ekki er melt med notkun Forxiga hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara sem medferd vid
hjartabilun eda medferd vid langvinnum nyrnasjukdomi, par sem pad hefur ekki verid rannsakad hja
pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Forxiga

Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um o6ll dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega

verid notud eda kynnu ad verda notud.

Segou lekninum sérstaklega fra pvi:

o ef pa tekur lyf sem losar vatn Ur likamanum (pvagrasilyf).

. ef pa tekur 6nnur lyf sem draga ur blédsykursmagni, eins og insalin eda sulfonylurealyf.
Laeknirinn geeti minnkad skammta pessara lyfja til ad koma i veg fyrir ad blédsykursmagn verdi
of lagt (bl6dsykursfall).

o ef pa tekur litium vegna pess ad Forxiga getur laekkad magn litiums i bl6di.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfio er notad. Ef pungun & sér stad skal stddva medferd med Forxiga, par
sem notkun pess er ekki radlogd & 6orum og sidasta pridjungi medgongu. Radfaerdu pig vid lekninn
um hvernig best er ad hafa stjorn & blodsykri @ medgoéngu.

Radfeerdu pig vid leekninn ef pa vilt vera med eda ert med barn & brjosti adur en pa tekur lyfid. EKkKi
nota Forxiga ef pu ert med barn & brjdsti. EKKi er pekkt hvort lyfid skilst Gt i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
Forxiga hefur engin eda dveruleg &hrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

Notkun lyfsins med 6orum lyfjum sem kallast sulfénylarealyf eda insulini, getur valdid of lagum
blodsykri (blodsykursfalli) sem getur valdid einkennum eins og skjalfta, svitamyndun og breytingum &
sjon, og geta haft ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

Ekki aka eda nota verkfzeri eda vélar ef pig sundlar medan pu tekur Forxiga.
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Forxiga inniheldur laktdsa
Forxiga inniheldur laktosa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband
vid lekninn &dur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota 4 Forxiga

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi.

Hve mikid & ad taka

. Rédlagdur skammtur er ein 10 mg tafla dag hvern.

o Laeknirinn getur I4tid pig byrja & ad taka 5 mg skammt ef pu ert med lifrarvandamal.
o Leeknirinn &visar peim styrkleika sem hefir pér.

Taka lyfsins

o Gleyptu tofluna i heilu lagi med halfu glasi af vatni.

o Hagt er ad taka tofluna med eda an matar.

o Taka ma tofluna hvener dagsins sem er. Hins vegar skaltu reyna ad taka t6fluna alltaf & sama
tima dags. pad audveldar pér ad muna eftir ad taka hana.

Laeknirinn geeti dvisad Forxiga dsamt éorum lyfjum. Mundu eftir ad taka pau lyf eins og laeknirinn
hefur meelt fyrir um. Petta hjalpar til vid ad na sem bestum heilsufarslegum arangri.

Mataraedi og hreyfing getur studlad ad pvi ad bldosykurinn nytist betur. Ef pu ert med sykursyki er
mikilveegt ad fara eftir dsetlun um mataraedi og hreyfingu sem laeknirinn hefur radlagt medan & toku
Forxiga stendur.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa tekur fleiri toflur af Forxiga en pu att ad gera, skaltu hafa samband vid leekni eda fara &
sjukrahus an tafar. Haféu lyfio medferdis.

Ef gleymist ad taka Forxiga

Hvernig bregoast skal vid ef gleymist ad taka toflu fer eftir pvi hversu langt er pangad til taka a nasta

skammt.

o Ef 12 klst. eda meira eru pangad til taka a naesta skammt, skaltu taka skammt af Forxiga um leid
0g pu manst eftir pvi. Sidan skaltu taka naesta skammt & venjulegum tima.

o Ef innan vid 12 Kkist. eru pangad til taka & naesta skammt, skaltu sleppa skammtinum sem pu
gleymdir. Sidan skaltu taka nasta skammt & venjulegum tima.

o Ekki & ad tvofalda skammt af Forxiga til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er ad nota Forxiga

Ekki heetta ad taka Forxiga an pess ad radfera pig vid leekninn fyrst. Ef pa ert med sykursyki gaeti
blodsykurinn haekkad ef pu tekur ekki lyfid.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja 6llum.

Hafou strax samband vid laekni eda naesta sjukrahus ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur
fram:
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o ofnaemisbjagur, kemur orsjaldan fyrir (getur komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum
10.000 einstaklingum).
Petta eru einkenni ofnamisbjlgs:
- proti i andliti, tungu eda halsi
- erfidleikar vid ad kyngja
- ofsakladi og dndunarerfidleikar.

o ketonbldosyring — mjog sjaldgeef hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 (getur komio fyrir
hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum).
Petta eru einkenni ketdnblédsyringar (sja einnig kafla 2 VVarnadarord og vartdarreglur):
- aukid magn ketdna i pvagi eda bl4oi
- 6gledi eda uppkost
- kvidverkur
- mikill porsti
- hréo og djup éndun
- ringlun
- Ovenjuleg syfja eda preyta
- seet lykt af andardraetti, sett eda malmkennt bragdi i munni eda breytt lykt af pvagi eda svita
- hratt pyngdartap
Petta getur gerst 6had bléosykursmagni. Laknirinn gaeti akvedid ad stédva medferd med Forxiga
timabundid eda varanlega.

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

Heettu ad taka Forxiga og leitadu til lseknis eins fljott og haegt er ef pu verdur vor/var vid
einhverja af eftirfarandi aukaverkunum, sem eru alvarlegar:

o pvagfeerasyking, algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum).
petta eru einkenni alvarlegrar pvagferasykingar:
- hiti og/eda kuldahrollur
- svidatilfinning vid pvaglat
- verkur i baki eda siou.
Leitadu til laeknis strax ef pu tekur eftir bl6di i pvagi, po slikt sé sjaldgeeft.

Hafdu samband vid laekninn eins fljott og haegt er ef eftirfarandi aukaverkanir koma fyrir:

o lagt blodsykursmagn (bl6dsykursfall), mjég algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja fleiri en
1 af hverjum 10 einstaklingum) hja sjuklingum med sykursyki sem taka lyfio med
sulfonylurealyfi eda insalini.
petta eru einkenni l1ags blddsykurs:

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

Laeknirinn mun segja pér hvernig 4 ad meohondla lagt bl6dsykursmagn og hvad & ad gera ef einhver

ofantalinna einkenna koma fram.

Adrar aukaverkanir vid toku Forxiga:

Algengar

. kynfeerasyking (pruska) i lim eda leggéngum (medal einkenna eru erting, kladi, dvenjuleg utferd
eda Olykt)

o bakverkur

o meiri eda tidari pvaglat en venjulega

o breytingar & magni kélesterdls eda fitu i bl6di (kemur fram i rannséknum)

o aukinn fjolda raudra bléokorna (kemur fram i rannséknum)
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o minni kreatininhreinsun i nyrum (kemur fram i rannséknum) i upphafi medferdar
. sundl
J Gtbrot

Sjaldgeaefar (getur komid fyrir hj& 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

heaegdatregda

pvaglat ad néttu til

munnpurrkur

pyngdartap

aukning kreatinins (kemur fram i blédrannséknum) i upphafi medferoar

aukning pvagsyru (kemur fram i blédranns6knum)

Koma 6rsjaldan fyrir
o nyrnabdlga (piplu- og millivefsnyrnab6lga)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Forxiga
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnunni eda ¢skjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur 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 hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Forxiga inniheldur
o Virka innihaldsefnid er dapagliflozin.
Hver Forxiga 5 mg filmuhadud tafla (tafla) inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem
jafngildir 5 mg af dapagliflozini.
Hver Forxiga 10 mg filmuhudud tafla (tafla) inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem
jafngildir 10 mg af dapagliflozini.
o Onnur innihaldsefni eru:
—  toflukjarni: orkristalladur selluldsi (E460i), laktdsi (mjdlkursykur) (sja kafla 2 ,,Forxiga
inniheldur laktésa“), krospovidon (E1202), kisiltvioxid (E551), magnesiumsterat (E470b).
—  filmuhao: pélyvinyl alkéhol (E1203), titantvioxid (E171), makrogol 3350 (E1521), talkim
(E553b), gult jarnoxid (E172).

Lysing & atliti Forxiga og pakkningasteerdir

Forxiga 5 mg filmuhtdadar toflur eru gular og kringléttar og 0,7 cm i pvermal. baer eru med ,,5° &
annarri hlidinni og ,,1427* 4 hinni.
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Forxiga 10 mg filmuhtdadar téflur eru gular og demantslaga um pad bil 1,1 x 0,8 cm horn i horn. beer
eru med ,,10 4 annarri hlidinni og ,,1428% 4 hinni.

Forxiga 5 mg toflur eru i alpynnupakkningum med 14, 28 eda 98 filmuhududum téflum i 6rifgétudum
dagatalspynnum og 30x1 eda 90x1 filmuhudadri toflu i rifgdtudum stakskammtapynnum.

Forxiga 10 mg toflur eru i alpynnupakkningum med 14, 28 eda 98 filmuhtdudum téflum i
orifgétudum dagatalspynnum og 10x1, 30x1 eda 90x1 filmuhudadri téflu i rifgétudum
stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipjéo

Framleidandi
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svipjod

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Bretland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
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El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvbmpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTOBDUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir dapagliflozin eru visindalegar nidurstédur PRAC
svohljédandi:

I 1josi fyrirliggjandi gagna um raudkornadreyra Gr Gtgefnum visindagreinum og
aukaverkanatilkynningum, og i ljosi liklegs verkunarmata, telur PRAC ad fyrir liggi fullnaegjandi gogn
til ao réttleeta orsakasamhengi milli dapagliflozins og raudkornadreyra. PRAC alyktadi ad uppfeera
skyldi lyfjaupplysingar lyfja sem innihalda dapagliflozin i samraemi vid petta.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmalin, sampykkir CHMP heildarnidurstddur PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astadur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir dapagliflozin telur CHMP ad jafnvaegid & milli avinnings
og ahettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda dapagliflozin sé dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar

breytingar & lyfjaupplysingunum séu geroar.

CHMP malir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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