VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITILYFS

Edistride 5 mg filmuhudadar toflur

Edistride 10 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

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

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver 5 mg tafla inniheldur 25 mg af vatnsfrium laktosa.

Edistride 10 mg filmuhudadar t&flur
Hver tafla inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem jafngildir 10 mg af dapagliflozini.

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

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtduo tafla (tafla).
Edistride 5 mg filmuhudadar toflur

Gular, tvikaptar, 0,7 cm i pvermal, kringlottar, filmuhudadar toflur med ,,5° igreypt i adra hlidina og
,» 1427 igreypt 1 hina hlidina.

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

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Edistride er tlad fullordnum, 18 4ra og eldri, med sykursyki af tegund 2, til pess ad beta stjorn a
blodsykri sem:

Einlyfjamedferd
begar sérstakt mataradi og hreyfing eingdngu hefur ekki naegt til ad na stjorn & bléosykri hja
sjuklingum sem alitid er ad metformin henti ekki vegna 6pols.

Samsett vidobotarmedferd

Asamt 6drum blodsykurslekkandi lyfjum, p.m.t instlini, pegar pau dsamt sérstoku mataraedi og
hreyfingu veita ekki naegjanlega stjorn a4 bloosykri (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1 vardandi fyrirliggjandi
upplysingar um mismunandi samsetningar).




4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Einlyfiamedferd og samsett viobotarmedferd

Réolagdur skammtur er 10 mg af dapagliflozini einu sinni & s6larhring i einlyfjamedferd og sem
samsett viobotarmedferd med 60rum blodsykurslekkandi lyfjum, p.m.t. insulini. Pegar dapagliflozin
er notad samhlida instlini eda lyfjum sem Orva insulinseytingu, eins og sulféonylurealyfi, skal ihuga ad
minnka skammt instlins eda lyfs sem Orvar insulinseytingu til ad minnka likur & bl6dsykursfalli (sja
kafla 4.5 og 4.8).

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Verkun dapagliflozins er had nyrnastarfsemi, og verkun er minni hja sjuklingum med midlungsmikid
skerta nyrnastarfsemi og er liklega engin hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi. Ekki er
radlagt ad nota Edistride hja sjuklingum med midlungsmikid til verulega skerta nyrnastarfsemi
(sjuklingar med kreatininuthreinsun [CrCl] < 60 ml/min. eda aatladan gaukulsiunarhrada

[eGRF] < 60 ml/min./1,73 m?’, sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjiklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

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

Aldradir (= 65 ara)

Almennt er ekki porf & adlogun skammta & grundvelli aldurs. Taka skal tillit til nyrnastarfsemi og
haettu 4 vokvaskorti (sja kafla 4.4 og 5.2). Vegna takmarkadrar reynslu af meoferd sjuklinga, 75 ara og
eldri, er ekki radlagt ad hefja medferd med dapagliflozini.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun dapagliflozins hja bérnum & aldrinum 0 til <18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Edistride ma taka inn einu sinni 4 sélarhring, med eda an fadu, hvener dagsins sem er. Toflurnar & ad
gleypa i heilu lagi.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Almennt
Edistride ma ekki nota handa sjiklingum med sykursyki af tegund 1 eda til medferdar vid
ketonblodsyringu.

Notkun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Verkun dapagliflozins er had nyrnastarfsemi, og verkun er minni hja sjuklingum med midlungsmikid
skerta nyrnastarfsemi og er liklega engin hja sjuklingum me0 verulega skerta nyrnastarfsemi (sja

kafla 4.2). Hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (sjuklingar med

CrClI < 60 ml/min. eda eGFR < 60 ml/min./1,73 mz), komu fram aukaverkanir sem voru hackkun
kreatinins, fosfors, kalkkirtlahormdns og lagprystingur hja heerra hlutfalli peirra sem fengu
dapagliflozin samanborid vi0 lyfleysu. Notkun Edistride er ekki radlogd handa sjuklingum med
midlungsmikio til verulega skerta nyrnastarfsemi (sjuklingar med CrCl < 60 ml/min. eda

eGRF < 60 ml/min./1,73 m®). Edistride hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta




nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min. eda eGFR < 30 ml/min./1,73 m’) eda med nyrnasjikdom &
lokastigi.

Radlagt er ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi samkveemt eftirfarandi:

*  Adur en medferd med dapagliflozini hefst og ad minnsta kosti arlega eftir pad (sja kafla 4.2, 4.8,
5.10g5.2)

«  Adur en samhlida medferd med lyfjum, sem geta skert nyrnastarfsemi, hefst og reglulega eftir
pad

= Efnyrnastarfsemi ndlgast ad vera midlungsmikio skert, ad minnsta kosti 2 til 4 sinnum & ari. Ef
nyrnastarfsemi skerdist pad mikid ad CrCl < 60 ml/min. eda eGFR < 60 ml/min./1,73 m’, skal
stodva medferd med dapagliflozini.

Notkun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi

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

Notkun hja sjuklingum 1 haettu 4 vokvaskorti, ldgprystingi og/eda blodsaltadjafnvaegi
Vegna verkunar sinnar, eykur dapagliflozin pvagresingu sem veldur veegri blodprystingslaekkun (sja
kafla 5.1), sem getur verid greinilegri hja sjuklingum med mjég haa blodsykurspéttni.

Ekki er radlagt ad nota dapagliflozin hja sjiklingum sem nota havirknipvagraesilyf (sja kafla 4.5) eda
eru med vokvaskort, t.d. vegna bradra veikinda (eins og t.d. sjukdoéma i meltingarvegi).

Gzeta skal varudar hja sjuklingum par sem laeekkun bl6dprystings af voldum dapagliflozins getur varid
varhugaverd, eins og hja sjuklingum med pekktan hjarta- og &dasjukdom, sjuklingum sem taka
blooprystingslaekkandi lyf med sdgu um lagprysting eda hja 6ldrudum sjuklingum.

Ef upp koma tilfallandi sjukdoémar hja sjuklingum sem fa dapagliflozin, sem geta leitt til vokvaskorts,
er radlagt ad hafa naio eftirlit med vokvajafnvaegi (t.d. likamsskodun, blodprystingsmelingar, blodprof
p.m.t. blodkornaskil) og eftirlit med blooséltum. Radlagt er ad gera timabundid hlé & dapagliflozin
medferd hja sjiklingum sem verda fyrir vokvaskorti, par til vokvajafnvaegi hefur nadst (sja kafla 4.8).

Ketonblodsyring

Tilkynnt hefur verid um mjog sjaldgeef tilvik af ketonblodsyringu af voldum sykursyki, p.m.t.
lifshaettuleg tilvik, 1 kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hja sjuklingum sem fengu
medferd med SGLT2 hemli, dapagliflozin medtalid. I p6 nokkrum pessara tilvika voru einkennin
o0demigerd, med adeins i medallagi mikla haekkun 4 blodsykursgildum, eda undir 14 mmol/l
(250 mg/dl). Ekki er vitad hvort steerri skammtar af dapagliflozini auka likur 4 ketonblodsyringu.

Hafa verdur i huga heattuna a ketonblodsyringu ef 0sértaek einkenni koma fram, svo sem 6gledi,
uppkost, lystarleysi, kvidverkir, mikill porsti, dndunarerfidleikar, ringlun, 6vanaleg preyta eda syfja.
Tafarlaust skal meta sjuklinga med tilliti til ketonblodsyringar ef peir 4 pessi einkenni, 6hao
blodsykursgildum.

Stoova skal medferd med dapagliflozini strax hjé sjiklingum par sem grunur leikur 4
ketonblodsyringu eda par sem ketonblodsyring er stadfest.

Gera skal hlé¢ 4 medferd hja sjuklingum sem leggjast inn & sjukrahiis vegna storra adgerda eda
skyndilegra alvarlegra veikinda. [ badum tilfellum ma hefja medferd med dapagliflozini aftur pegar
astand sjuklings er ordid stodugt.

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

Sjuklingar sem geta verid 1 meiri haettu 4 ad fa ketonblodsyringu eru medal annars sjuklingar med
takmarkada betafrumuvirkni (t.d. sjuklingar med sykursyki af tegund 2 med lagt magn C-peptida, eda



moétefnatengda sykursyki hja fullordnum (latent autoimmune diabetes in adults (LADA)) eda
sjuklingar med sdgu um brisbolgu), sjuklingar med sjukdoéma sem leida til takmorkunar & inntdku
faeOu eda verulegrar ofpornunar, sjuklingar par sem instlinskammtur hefur verid minnkadur og
sjuklingar med aukna insulinporf vegna skyndilegra veikinda, skurdadgerdar eda misnotkunar afengis.
Nota skal SGLT2 hemla med varud hja pessum sjuklingum.

Ekki er radlagt ad hefja ad nyju medferd med SGLT2 hemli hja sjiklingum sem fengu
ketonblodsyringu medan peir voru 4 medferd med SGLT2 hemli, nema ad kennsl hafi verid borin &
annan skyran ahettupatt og hann lagferour.

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun dapagliflozins hja sjuklingum med sykursyki af

tegund 1 og ekki skal nota dapagliflozin til medferdar hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1.
Takmarkadar upplysingar ur kliniskum rannséknum gefa til kynna ad ketonblodsyring sé algeng pegar
sjuklingar med sykursyki af tegund 1 f4 medferd med SGLT2 hemlum.

bvagfarasykingar

Oftar var greint fra pvagfaerasykingu hja peim sem fengu dapagliflozin 10 mg midad vid pa sem fengu
lyfleysu, 1 heildargreiningu sem tok til allt ad 24 vikna (sja kafla 4.8). Nyraskjooubolga
(pyelonephritis) var sjaldgaef og kom fram med svipadri tidni og hja peim sem fengu lyfleysu.
Utskilnadur glukdsa med pvagi getur tengst aukinni haettu a pvagferasykingu. bess vegna skal fhuga
timabundi0 hlé 4 dapagliflozin medferd, pegar verid er ad medhdndla nyraskjodubolgu eda
pvaggraftarsott (urosepsis).

Aldradir (>65 ara)

Meiri likur eru 4 ad aldradir sjuklingar séu me0 skerta nyrnastarfsemi, og/eda séu 4 medferd meo
blodprystingslekkandi lyfjum sem geta valdid breytingum & nyrnastarfsemi, eins og ACE-hemlum eda
angiotensin II viotakablokkum. S6mu radleggingar vardandi nyrnastarfsemi eiga vid um aldrada
sjuklinga og alla sjuklinga (sja kafla 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1).

Hja patttakendum > 65 ara komu fram aukaverkanir, sem tengdust skerdingu 4 nyrnastarfsemi eda
nyrnabilun, hja haerra hlutfalli patttakenda sem medhondladir voru med dapagliflozini samanborid vid
lyfleysu. Algengasta nyrnatengda aukaverkunin sem greint var fra var aukid kreatinin 1 sermi, yfirleitt
skammvinn og afturkreef (sja kafla 4.8).

Aldradir sjuklingar geta verid 1 meiru haettu 4 vokvaskorti og eru liklegri til ad vera 4 medferd med
pvagraesilyfjum. Hja einstaklingum > 65 éara, var harra hlutfall sjuklinga sem fengu dapagliflozin med
aukaverkanir sem tengdust vokvaskorti (sja kafla 4.8).

Takmorkud reynsla er af medferd sjuklinga 75 ara og eldri. Ekki er radlagt ad hefja medferd med
dapagliflozini hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hjartabilun
Reynsla af notkun hja einstaklingum med hjartabilun af NYHA flokki I-II er takmorkud og engin

reynsla er af notkun dapagliflozins i kliniskum rannséknum hja einstaklingum med hjartabilun af
NYHA flokki III-IV.

Notkun hja sjuklingum sem eru medhondladir med pioglitazoni

b6 a0 orsakasamband milli dapagliflozins og blodrukrabbameins sé dliklegt (sja kafla 4.8 og 5.3), er til
a0 geeta fyllstu vartidar notkun dapagliflozins ekki radl6gd hja sjuklingum sem samhlida eru 4 medferd
med pioglitazoni. Fyrirliggjandi faraldsfraedileg gdgn fyrir pioglitazon gefa til kynna 6rlitid aukna
haettu 4 bloorukrabbameini hja sykursykisjuklingum sem fa pioglitazon.

Heekkun blédkornaskila
Heekkun blédkornaskila kom fram vid medferd med dapagliflozini (sja kafla 4.8); pvi skal geaeta
varudar hja sjuklingum med haekkud blédkornaskil.




Aflimun nedri utlims

Aukning 4 tilvikum aflimunar nedri Gtlims (fyrst og fremst ta) hefur sést i langtima kliniskum
rannsoknum sem enn eru i gangi med 6drum SGLT2 hemli. Ekki er haegt ad draga alyktun um hvort
petta eru ahrif tengd 6llum lyfjaflokknum. Eins og a vid um alla sykursykisjuklinga er mikilvaegt ad
veita sjuklingum radgjof um reglubundna fyrirbyggjandi umhirdu fota.

Samsetningar sem hafa ekki verid rannsakadar
Dapagliflozin hefur ekki verid rannsakad i samsetningu med glikagon-likum peptid 1 (GLP-1)
hlidstedum.

bvagprof
Vegna verkunar lyfsins eru prof fyrir glikosa 1 pvagi jakvaed hja sjuklingum sem taka Edistride.

Laktosi
Toflurnar innihalda vatnsfrian laktosa. Sjuklingar med galaktosadpol, laktasaskort eda vanfrasog
glukosa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lythrifamilliverkanir

bvagreesilyf
Dapagliflozin getur aukid pvagresiahrif thiazida og havirknipvagraesilyfja og geta aukid haettuna 4
vokvaskorti og lagprystingi (sja kafla 4.4).

Insulin og Iyf sem orva insulinseytingu

Insulin og lyf sem o6rva insulinseytingu, eins og sulfonylirealyf, valda blodsykursfalli. Til pess ad
draga ur haettu 4 bloosykursfalli getur pvi purft ad nota minni skammta af instlini eda lyfi sem 6rvar
instlinseytingu, pegar pad er notad samhlida dapagliflozini (sja kafla 4.2 og 4.8).

Lyfjahvarfamilliverkanir
Umbrot dapagliflozins verda fyrst og fremst vegna gluktironidtengingar fyrir tilstilli
UDP glukuronodsyltransferasa 1A9 (UGT1AD9).

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

Abhrif annarra lyfija 4 dapagliflozin

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

Eftir samhlida gjof dapagliflozins og rifampicins (6rvi ymissa virkra flutnings- og umbrotsensima) sast
22 % minnkun & altaekri utsetningu (AUC) fyrir dapagliflozini, en an kliniskt mikilveegra ahrifa &
24-klst. uthreinsun glikdsa med pvagi. Skammtaadlogun er ekki radldgd. Ekki er buist vid kliniskum
ahrifum, sem skipta mali, med 60rum O6rvum (t.d. karbamazepini, fenytoini, fendbarbitali).

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

Abhrif dapagliflozins 4 énnur lyf

{ rannsoknum & milliverkunum hja heilbrigdum einstaklingum, sem adallega voru med
stakskammtasnidi, breytti dapagliflozin ekki lyfjahvorfum metformins, pioglitazons, sitagliptins,
glimepirids, hydroklorothiazids, bumetanids, valsartans, digoxins (P-gp hvarfefni) eda warfarins
(S-warfarin, CYP2C9 hvarfefni), eda blé0segaleysandi verkun warfarins samkvaemt INR melingu.




Samsett medferd med stokum 20 mg skammti af dapagliflozini og simvastatini (CYP3A4 hvarfefni)
leiddi til 19 % aukningar & AUC simvastatins og 31 % aukningar & AUC simvastatin syru. Pessi
aukning 4 Utsetningu fyrir simvastatini og simvastatin syru er ekki alitin hafa kliniska pydingu.

Adrar milliverkanir
Ahrif reykinga, mataradis, jurtalyfja og afengis a lyfjahvorf dapagliflozins hafa ekki verid rannsokud.

Truflanir a meelingu a vatnsfriu 1,5-glusitoli (1,5-anhydroglucitol (AG))

Ekki er meelt med ad fylgjast med blodsykursstjorn med melingu 4 1,5-AG vegna pess ad melingar &
1,5-AG eru dareidanlegar sem melikvardi a blodsykursstjorn hja sjiklingum sem nota SGLT2 hemla.
Nota skal adrar adferdir til ad fylgjast med blodsykursstjorn.

Bom
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun dapagliflozins 4 medgongu. Rannsoknir & rottum hafa synt

eiturverkun 4 proska nyrna 4 timabili sem svarar til annars og sidasta pridjungs medgdongu hja
monnum (sja kafla 5.3). bvi er ekki malt med notkun dapagliflozins 4 60rum og sidasta pridjungi
medgdngu.

Ef pungun er stadfest skal stodva medferd med dapagliflozini.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort dapagliflozin og/eda umbrotsefni pess skiljast tt i brjostamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar um lyfhrif og eiturverkun hja dyrum syna ad dapagliflozin/umbrotsefni skiljast 1t i
modurmjolk og jafnframt lyfjafraedileg ahrif & afkveemi a4 spena (sja kafla 5.3). Ekki er hegt ad utiloka
heettu fyrir nybura/ungbdrn. Dapagliflozin etti ekki ad nota medan a brjostagjof stendur.

Frj6semi
Ahrif dapagliflozins & frjésemi hja monnum hafa ekki verid rannsokud. Hja karl- og kvenkyns rottum
hafoi dapagliflozin engin ahrif 4 frjosemi i peim skommtum sem voru profadir.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Edistride hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Vara skal sjuklinga vid
heettu 4 blodsykursfalli pegar dapagliflozin er notad i samsettri medferd med sulfonylurealyfi eda
instlini.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um 6ryggi

{ fyrirfram skilgreindri heildargreiningu 4 13 samanburdarrannsoknum med lyfleysu, voru
2.360 einstaklingar medhdndladir med dapagliflozini 10 mg og 2.295 fengu lyfleysu.

Algengasta aukaverkunin var bl6dsykursfall, sem var had bakgrunnsmedferd i hverri rannsokn fyrir
sig. Tioni minni hattar blodsykursfalls var svipud i medferdarhopunum, p.m.t. peim sem fengu
lyfleysu, ad undanteknum rannséknum a viobotarmedferd med sulfonylurealyfjum (SU) og
vidbotarmedferd med instlini. Tidni blodsykursfalls var haerri hja peim sem fengu samsetta medferd
med sulfonylurealyfjum og peim sem fengu vidbotarmedferd med insulini (sja Blodsykursfall hér fyrir
nedan).

Tafla med aukaverkunum
I kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu 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 a eftirfarandi hatt: mjog algengar (= 1/10),
algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til
< 1/1.000), og koma o&rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aeetla tidni Ut fra
fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 1. Aukaverkanir i samanburdarrannséknum®

Liffeerakerfi Mjog Algengar* Sjaldgeefar** Mjog
algengar® sjaldgaefar
Sykingar af voldum Skapa- og Sveppasyking ™
sykla og snikjudyra legggangabdlga,
hufubolga
(balanitis), og
tengdar sykingar 1
kynfarum
bvagferasyking ™
Efnaskipti og ncering Bloosykursfall Vokvaskortur™ | Ketonblod-
(vid notkun Porsti syring af
samhlida voldum
sulfonylurealyfi sykursyki'
eda instlini)’
Taugakerfi Sund]
Meltingarfeeri Hzgdatregda
Munnpurrkur”
Stodkerfi og stodvefur Bakverkur’
Nyru og pvagfeeri bvaglatstregda Neaturmiga’
Ofsamiga ™' Skert
9l§/rnastarfsemi*
Axlunarfeeri og brjost Kl140i i skopum
og leggéngum
Klaai i
kynfaerum™
Rannsoknarniourstoour Heaekkun Aukning &
blodkornaskila® | kreatinini i
Minnkud blodi °
kreatinin- Aukning
Gthreinsun® pvagefhnis 1
Blodfiturdskun” | blodi”
Pyngdartap”
*Taflan synir upplysingar vardandi allt ad 24 vikna medferd (skammtima) burstséd fra neydarmedferd til ad

leidrétta blodsykur.

*Sja videigandi undirkafla vardandi nanari upplysingar.

“Skapa- og legggangabdlga, hiifubolga (balanitis), og tengdar sykingar i kynfeerum, eiga t.d. vid um fyrirfram
skilgreindu hugtokin: sveppasyking i skopum og kynfeerum, syking i leggdngum, hufubdlga, sveppasyking i
kynfzerum, hvitsveppasyking i skopum og leggdngum, skapa- og leggangabolga, hvitsveppasyking i hufu,
hvitsveppasyking i kynfaerum, syking i kynfaerum, syking i kynfeerum karla, redursyking, skapabolga,
skapabolga vegna bakteriusykingar, graftarkyli 4 skopum.

pvagfaerasyking felur i sér eftirfarandi hugtok, radad eftir tidni: pvagfarasyking, blodrubdlga, pvagfarasyking
af voldum koligerla, pvag- og kynfarasyking, nyra- og skjodubodlga, blodruprihyrnubolga, pvagrasarbolga,
nyrnasyking og blodruhalskirtilsbolga.

“Vokvaskortur felur t.d. i sér fyrirfram skilgreindu hugtokin: vokvaskortur, blédmagnsskortur, lagprystingur.
'Ofsamiga felur i sér hugtdkin: 6edlilega tid pvaglat, ofmiga, aukinn pvagutskilnadur.

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

"Medalbreyting 4 prosentugildi fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg 4 méti lyfleysu, talid i sému 169, var:
heildarkoélesterol 2,5 % a moéti 0,0 %; HDL kolesterol 6,0 % a moti 2,7 %; LDL koélesterol 2,9 % a méti -1,0 %;
priglyserio -2,7 % & moéti -0,7 %.




'Sja kafla 4.4

*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 pattakendum sem medhondladir voru med
dapagliflozini 10 mg samanborid vid lyfleysu.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Blodsykurstall

Ti0ni blodsykursfalls var had bakgrunnsmedferd 1 hverri rannsokn fyrir sig.

Fyrir rannsoknir 4 dapagliflozini sem einlyfjamedferd, sem viobotarmedferd vid metformin eda sem
vidbotarmedferd vid sitagliptin (med eda an metformins) var tidni minni hattar tilvika blodsykursfalls
svipud (< 5 %) i medferdarhopunum, p.m.t. i lyfleysuhépnum fyrir allt ad 102 vikna medferd. I 6llum
rannsoknunum voru meiri hattar tilvik blodsykursfalls sjaldgef og sambaerileg milli hopa sem
medhéndladir voru med dapagliflozini eda lyfleysu. { rannséknum med vidbotarmedferd vid
sulfonylurealyf og viobotarmedferd vid insulin var tioni blodsykursfalls heerri (sja kafla 4.5).

f rannsokn 4 vidbotarmedferd vid glimepirid, 1 viku 24 og 48, var oftar greint frd minni hattar tilvikum
blodsykursfalls 1 hopnum sem medhondladur var med dapagliflozini 10 mg asamt glimepiridi (6,0 %
og 7,9 %, talio i somu r6d) en i hopnum sem fékk lyfleysu asamt glimepiridi (2,1 % og 2,1 %, talid i
sOomu rod).

{ rannsékn 4 vidbotarmedferd vid insalin hafdi verid greint fra tilvikum alvarlegs blodsykursfalls hja
0,5 % og 1,0 % einstaklinga sem fengu medferd med dapagliflozini 10 mg asamt insulini, i 24. viku og
104. viku, talid 1 sému 160, og hja 0,5 % einstaklinga sem fengu medferd med lyfleysu d4samt instlini,
i24. viku og 104. viku. I 24. viku hafoi verid greint fra vaegum tilvikum blodsykursfalls hja 40,3 %
einstaklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg asamt instlini og hja 53,1 % einstaklinga i 104. viku, i

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

f rannsokn 4 vidboétarmedferd vid metformin og stlfonylurealyf i allt ad 24 vikur, var ekki greint fra
neinum meirihattar tilvikum blédsykursfalla. Greint var fra minni hattar bl6dsykursfollum hja 12,8 %
einstaklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg asamt metformini og sulfonylarealyfi og hja 3,7 %
einstaklinga sem fengu lyfleysu asamt metformini og sulfonyltrealyfi.

Vokvaskortur

Tilvik sem tengjast vokvaskorti (p.m.t. tilkynningar um vokvaskort, blodmagnsskort eda lagprysting)
voru tilkynnt hja 1,1 % og 0,7 % pattakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i somu
1r60; alvarleg tilvik komu fyrir hja < 0,2 % batttakenda og var jafnveegi milli tilkynninga 1
dapagliflozin 10 mg og lyfleysu hopunum (sja kafla 4.4).

Skapa- og leggangabolga, hufubdlea og tengdar sykingar i kynfeerum

Greint var fra skapa- og leggangabolgu, htifubdlgu og tengdum sykingum i kynfeerum hja 5,5 % og
0,6 % patttakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i somu r6d. Flestar sykingarnar
voru vegar til midlungssleemar og patttakendur svérudu hefobundinni upphafsmedferd og paer leiddu
mjog sjaldan til stodvun dapagliflozin medferdar. bPessar sykingar voru algengari hja konum (8,4 %
fyrir dapagliflozin og 1,2 % fyrir lyfleysu), og patttakendur med fyrri sdgu voru liklegri til ad fa
endurtekna sykingu.

bvagferasykingar

Oftar var grein fra pvagfaerasykingum fyrir dapagliflozin 10 mg samanborid vid lyfleysu (4,7 % a moti
3,5 %, talid 1 somu 10, sja kafla 4.4). Flestar sykingarnar voru vaegar til midlungsslemar, og
patttakendur svorudu hefobundinni upphafsmeodferd og peer leiddu mjog sjaldan til stoovun
dapagliflozin medferdar. bessar sykingar voru algengari hja konum, og patttakendur med fyrri sogu
voru liklegri til ad fa endurtekna sykingu.

Kreatinin-aukning




Aukaverkanir 1 tengslum vid aukningu kreatinins voru dregnar saman 1 hop (t.d. minnkud Gthreinsun
kreatinins ur nyrum, skert nyrnastarfsemi, aukid kreatinin 1 bl6di og minnkadur gaukulsiunarhradi).
Tilkynnt var um einhverjar pessara aukaverkana hja 3,2 % sjuklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg og
1,8 % sjuklinga sem fengu lyfleysu. Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi eda veega skerdingu
(grunngildi eGFR > 60 ml/min./1,73 m®) var tilkynnt um slikar aukaverkanir hja 1,3 % sjiklinga sem
fengu dapagliflozin 10 mg og 0,80 % sjuklinga sem fengu lyfleysu. Aukaverkanirnar voru algengari
hja sjiklingum med grunngildi eGFR > 30 og < 60 ml/min./1,73 m* (18,5 % dapagliflozin 10 mg &
moéti 9,3 % lyfleysu).

Frekara mat a sjuklingum sem fengu aukaverkanir tengdar nyrum, leiddi i 1jos ad hja flestum breyttust
gildi kreatinins < 0,5 mg/dl fra grunngildum. Kreatinin-aukningin gekk venjulega yfir vid
aframhaldandi medferd eda var afturkraef eftir a0 meodferd var heett.

Kalkkirtlahormon (PTH)

Litilshattar aukning 4 magni kalkkirtlahormons 1 sermi kom fram, og var aukningin meiri hja
sjuklingum med heerri péttni PTH 1 upphafi. Malingar 4 beinpéttni hja sjuklingum med venjulega eda
vaegt skerta nyrnastarfsemi gafu ekki til kynna minnkada beinpéttni eftir tveggja ara meodferd.

Hlkynja sjukdomar

{ kliniskum rannsoknum var heildarhlutfall patttakenda med illkynja eda oskilgreind axli svipad hja
peim sem medhdndladir voru med dapagliflozini (1,50 %) og peim sem medhondladir voru med
lyfleysu/samanburdarlyfi (1,50 %), ekki komu fram neinar visbendingar um krabbameinsvaldandi
ahrif eda stokkbreytandi ahrif 1 dyrarannséknum (sjé kafla 5.3). begar tilfelli exla i mismunandi
lifferum voru tekin saman, var hlutfallsleg ahatta sem tengdist dapagliflozini harri en 1 fyrir sum
&xli (i pvagblodru, blodruhalskirtli, brjostum) og leegri en 1 fyrir 6nnur (t.d. 1 bl6di og eitlum,
eggjastokkum, pvagras), sem olli ekki aukinni heildarahaettu aexlismyndunar i tengslum vid
dapagliflozin. Aukin/minnkud ahztta var ekki tolfredilega marktaek i neinu liffeeranna. begar haft er 1
huga ad &xli hafa ekki fundist i forkliniskum rannséknum sem og hversu stutt lidur fra pvi byrjad er
ad nota lyfi0 og par til ad zxli greinist, er 6liklegt ad um orsakatengsl s¢ ad raeda. bar sem tilka ber
varlega mun 4 tidni &xla i brjostum, pvagblodru og blodruhalskirtli verdur petta rannsakad afram i
rannsoknum eftir veitingu markadsleyfis.

Sérstakir sjuklingahoépar

Aldradir (265 ara)

Hja einstaklingum > 65 ara, var greint fra aukaverkunum tengdum skertri nyrnastarfsemi eda
nyrnabilun hja 7,7 % einstaklinga sem fengu dapagliflozin og 3,8 % einstaklinga sem fengu lyfleysu
(sja kafla 4.4). Algengasta aukaverkunin sem tengdist nyrnastarfsemi var aukid kreatinin i sermi.
Yfirleitt voru petta skammvinn og afturkreef tilvik. Hja einstaklingum >65 ara, var greint fra
aukaverkunum tengdum vokvaskorti, oftast lagprystingi, hja 1,7 % einstaklinga sem fengu
dapagliflozin og 0,8 % einstaklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Hja heilbrigdum einstaklingum kom ekki fram eiturverkun eftir innt6ku stakra skammta af
dapagliflozini, sem voru allt a0 500 mg (50-faldur radlagdur skammtur fyrir menn). Pessir
einstaklingar voru med greinanlegt magn glukodsa i pvagi i skammtatengdan tima (ad minnsta kosti
5 daga eftir 500 mg skammt) og engar tilkynningar barust um vokvaskort, lagprysting eda
blodsaltadjafnvaegi og engin klinisk mikilvaeg ahrif komu fram 4 QTc-bil. Tidni blodsykursfalls var
svipud samanborid vid lyfleysu. { kliniskum rannséknum voru skammtar allt ad 100 mg gefnir
heilbrigdum einstaklingum einu sinni 4 dag (10-faldur hamarksskammtur radlagour fyrir menn) i

2 vikur, og einstaklingum med sykursyki af tegund 2, tidni blodsykursfalls var o6rlitid heerri en hja
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peim sem fengu lyfleysu og var ekki had skammti. Tioni aukaverkana, p.m.t. vokvaskortur og
lagprystingur var svipud hja peim sem fengu lyfleysu. Ekki voru kliniskt mikilvaegar breytingar &
vidmidunarpattum rannsoknarnidurstadna, p.m.t. blodsolt og meelingum & nyrnastarfsemi.

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

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykilyf, 6nnur blodsykurslakkandi lyf, nema instlin, ATC-flokkur:
A10BX09

Verkunarhattur
Dapagliflozin er mjog 6flugur (K;: 0,55 nM), sérteekur og afturkraefur hemill SGLT2 (sodium glucose
co-transporter 2).

SGLT?2 er tjad sérteekt i nyrum og hefur engin tjaning fundist i meira en 70 66rum vefjum, p.m.t. lifur,
beinagrindarvodvum, fituvef, brjostum, blooru og heila. SGLT2 er adalflutningsprdtein sem studlar ad
endurupptoku glukdsa Gr gaukulsiun aftur 1 bl6drasina. b6 ad of har blodsykur sé til stadar 1 sykursyki
af tegund 2 heldur endurupptaka siads glukosa afram. Dapagliflozin hefur god ahrif a baedi fastandi
blodsykur og blodsykur eftir maltid, med pvi ad draga ur endurupptdku glukdsa i nyrum sem leidir til
utskilnadar glukosa med pvagi. Pessi utskilnadur glukosa (verkun sem veldur utskilnadi med pvagi)
kemur fram eftir fyrsta skammt og heldur afram allt 24 klst. bilid sem er & milli skammta og er
vidvarandi medan 4 medferd stendur. Magn gliikdsa sem hverfur 4 brott um nyru med pessum
verkunarhaetti er had péttni glikdsa i bl6di og gaukulsiunarhrada (GFR). Dapagliflozin skerdir ekki
edlilega glukésamyndun 1 likamanum sem svorun vid blodsykursfalli. Dapagliflozin verkar 6h&d
insulinseyti og insulinahrifum. I kliniskum rannsoknum & Edistride hefur komid fram aukid jafnvagi i
modeli fyrir mat & beta frumum (HOMA beta-frumur).

Utskilnadur glukésa med pvagi (glucuresis) drvadur af dapagliflozini tengist hitaeiningatapi og
pyngdartapi. Homlun dapagliflozins & samhlida flutningi & glikdsa og natrium tengist einnig veegri
pvagrasandi verkun og skammvinnri natriummigu (natriuresi).

Dapagliflozin hamlar ekki 68rum flutningspréteinum sem eru mikilveeg fyrir flutning glukodsa i
utleegan vef og er > 1.400 falt sértaekara fyrir SGLT2 samanborid vid SGLT1, sem er
adalflutningasproteinid i pormum sem sér um frasog glukosa.

Lyfthrif

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

2 ar.

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

Uskilnadur 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 4 bilinu
-48,3 til -18,3 mikromol/1 (-0,87 til -0,33 mg/dl).
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Klinisk verkun og 6ryggi

brettan tviblindar, slembadar kliniskar samanburdarrannsoknir, voru gerdar med 6.362 einstaklingum
med sykursyki af tegund 2, til ad meta verkun og oryggi Edistride; 4.273 einstaklingar i pessum
rannséknum voru medhondladir med dapagliflozini. I to1f rannséknanna var medferdartimabilid

24 vikur, 8 voru med langtima framhaldi sem st60 yfir 1 24 vikur til 80 vikur (allt ad 104 vikna
heildarrannsoknartima), og ein rannsoknanna stod yfir i 52 vikur med langtima framlengingum um

52 og 104 vikur (heildarlengd rannsdknar var 208 vikur). Medaltimi fra greiningu sykursyki var 1,4 til
16,9 ar. Fimmtiu og tvo prosent (52 %) patttakenda voru med vaega skerdingu 4 nyrnastarfsemi og

11 % midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi. Fimmtiu og eitt prosent (51 %) patttakenda var karlmenn,
84 % voru af hvitum kynstofni, 9 % voru af asiskum kynstofni, 3 % voru af svortum kynstofni og 4 %
voru af 6drum kynstofnum. Attatiu prosent patttakenda (80 %) voru med likamspyngdarstudul

(BMI) > 27. Ennfremur foru fram tvaer 12 vikna samanburdarrannsoknir med lyfleysu hja sjuklingum
med haprysting og med sykursyki af tegund 2, sem ofullnaegjandi stjorn var 4.

Blodsykursstjiorn

Einlyfjamedfero

Tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu sem st60 yfir i 24 vikur (med framhaldstimabili til
vidbotar) var gerd til ad meta 6ryggi og verkun einlyfjamedferdar med Edistride hja sjuklingum med
sykursyki af tegund 2 sem ekki hafoi nadst fullnaegjandi stjorn 4. Medferd med dapagliflozini einu
sinni 4 dag leiddi til tolfreedilega marktaekrar (p < 0,0001) leekkunar 4 HbAlc samanborid vid lyfleysu
(tafla 2).

A framhaldstimabilinu var HbA 1¢ leekkunin vidvarandi Gt 102. viku (-0,61 %, og -0,17 % adlogud
medalbreyting fra grunnlinu fyrir dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i sému rd0).

Tafla 2. Nidurstoour i 24. viku (sidasta mat sem fér fram®) i samanburdarrannsokn meo lyfleysu
og dapagliflozini sem einlyfjameofero

Einlyfjameofero
Dapagliflozin Lyfleysa
10 mg

N 70 75

HbAlc (%)

Grunnlina (medaltal) 8,01 7,79
Breyting fra grunnlinu® -0,89 -0,23
Mismunur midad vid
lyfleysu® -0,66"

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

Patttakendur (%) sem
naou:

HbAlc <7 %

Adlagad midad vid
grunnlinu 50,8° 31,6

Likamspyngd (kg)

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

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

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

°Allir slembivaldir sjiklingar sem toku ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannséknarlyfi 4 stutta
tviblinda timabilinu.

“Medaltal adlagad ad grunnlinu med adferd minnstu kvadrata

“p-gildi < 0,0001 midad vid lyfleysu

YEkki metid med tilliti til tolfreedilegrar marktaekni vegna radprofana (sequential testing procedure) fyrir
aukaendapunkta.
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Samsett medferd

f 52 vikna jafngildisrannsokn med virkum samanburdi (med 52 og 104 vikna framlengingartimabilum)
var Edistride metid sem vidbotarmedferd vid metformin samanborid vid sulfonylurealyf (glipizid) sem
vidbotarmedferd vid metformin hja sjuklingum med 6fullnaegjandi blodsykursstjorn (HbAlc > 6,5 %
og < 10 %). Nidurstodurnar syndu svipada medalleekkun & HbAlc fra grunnlinu fram ad 52. viku
samanborid vid glipizid, sem syndi jafngildi (tafla 3). I 104. viku var adlogud medalbreyting HbA Ic
fra grunnlinu -0,32 % hja peim sem fengu dapagliflozin og -0,14 % hja peim sem fengu glipizid. i
208. viku var adlogud medalbreyting HbAlc fra grunnlinu -0,10% hja peim sem fengu dapagliflozin
og -0,20 % hja peim sem fengu glipizid. Eftir 52, 104 og 208 vikur, hofou tilvik blodsykursfalls, i ad
minnsta kosti eitt skipti, komid fyrir hja markteekt laegra hlutfalli (3,5 %, 4,3 % og 5,0 %, talid i sdmu
r60) einstaklinga { hopnum sem medhdndladur var med dapagliflozini, samanborid vid glipizid

(40,8 %, 47,0 % og 50,0 %, talid i somu r6d). 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 glipizidi.

Tafla 3 Nidurstoour i 52. viku (sidasta mat sem fér fram®) i rannsokn med virkum samanburdi,
par sem dapagliflozin var boridé saman vio glipizid sem vidbotarmeoferod vio metformin

Dapagliflozin Glipizio
Vidmiounarpaettir + metformin + metformin
N° 400 401
HbAlc (%)
Grunnlina (medaltal) 7,69 7,74
Breyting fra grunnlinu® -0,52 -0,52
Munur midad vid glipizid + metformin® 0,00¢
(95 % CI) (-0,11, 0,11)
Likamspyngd (kg)
Grunnlina (medaltal) 88,44 87,60
Breyting fra grunnlinu® -3,22 1,44
Munur midad vid glipizid + metformin® -4,65"
(95 % CI) (-5,14, -4,17)

*Sidasta mat sem for fram

®Slembivaldir og medhondladir sjiklingar sem hoféu verid metnir vid grunnlinu og metnir ad
minnsta kosti einu sinni eftir grunnlinu me? tilliti til verkunar

© Medaltal adlagad ad grunnlinu med adferd minnstu kvadrata

Jafngilt glipizid + metformin

“p-value < 0,0001

Dapagliflozin sem vidbotarmedferd vid metformin, glimepirid, metformin og sulfonylurealyf,
sitagliptin (med eda 4n metformins) eda insulin hafoi leitt til tolfredilega marktaekrar leekkunar a
HbAlc i 24. viku samanborid vid einstaklinga sem fengu lyfleysu (p < 0,0001; tafla 4, 5 og 6).

Lakkun 4 HbAlc sem sast 1 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 (instlin). T 48. viku, sem vidbot vid sitagliptin (med eda an metformins), var adlogud
medalbreyting fra grunnlinu fyrir 10 mg dapagliflozin -0,30 % og fyrir lyfleysu 0,38 %. Vardandi
rannsokn 4 vidbotarmedferd vid metformin, var leekkun 4 HbAlc vidvarandi ut 102. viku (-0,78 % og
0,02 % adlogud medalbreyting fra grunnlinu fyrir dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i sému rod). i
104. viku var leekkun HbA1c -0,71 % hja peim sem fengu insulin (med eda an annarra
blodsykurslaekkandi lyfja) og adlogud medalbreyting frd grunnlinu var -0,06% hja peim sem fengu
dapagliflozin 10 mg og lyfleysu. I 48. og 104. viku var insulinskammtur stédugur, samanborid vid
grunnlinu, hja einstaklingum sem voru medhdondladir med dapagliflozini 10 mg og var
medalskammtur 76 a.e./s6larhring. { lyfleysuhopnum var medalaukning 10,5 a.e./solarhring og

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

104. viku, talio i somu r60. Hlutfall einstaklinga sem voru enn i rannsokninni i 104 .viku var 72,4 %
hja hopnum sem var medhondladur med dapagliflozini 10 mg og 54,8 % hja lyfleysuhdépnum.
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Tafla 4. Nidurstoour ar 24 vikna (sidasta mat sem for fram®) samanburdarrannsékn med
lyfleysu med dapagliflozin sem vidbotarmeoferd i samsettri medferd med metformini eda
sitagliptini (meod eda An metformins)

Viobot i samsettri meofero

Metformin' DPP-4 Hemill
(sitagliptin®)
+ Metformin'
Dapagliflozin Lyfleysa Dapagli- Lyfleys
10 mg flozin 10 mg a

N’ 135 137 223 224
HbAlc (%)

Grunnlina 7,92 8,11 7,90 7,97

(meoaltal)

Breyting fra

grunnlinu® -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 %

Adlagad midad

vid grunnlinu 40,6™ 25,9
Likamspyngd

(kg)

Grunnlina 86,28 87,74 91,02 89,23

(meoaltal)

Breyting fra

grunnlinu® -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;

“sitagliptin 100 mg/dag

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

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

© Medaltal adlagad ad grunnlinu med adferd minnstu kvadrata

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

“p-gildi < 0,05 m.v. lyfleysu + blodsykursleekkandi lyf til inntdku
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Tafla 5. Nidurstoour ar 24 vikna samanburdarranns6kn med lyfleysu med dapagliflozin sem
viobotarmeofero i samsettri medoferd meo silfonylirealyfi (glimepirioi) eda metformini og
sulfonylirealyfi

Samsett viobotarmeofero

Sulfénylirealyf Sulfonylirealyf
(glimepirid") + Metformin’
Dapagliflozin Lyfleysa Dapagliflozin Lyfleysa
10 mg 10 mg

N* 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Grunnlina (medaltal) 8,07 8,15 8,08 8,24
Breyting fra grunnlinu® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Mismunur midad vid
lyfleysu® -0,68 -0,69"

(95 % CI) (-0,86, -0,51) (—0,89, —0,49)
Einstaklingar (%) sem
naou:
HbAlc <7 % (LOCF)"
Adlagad midad vid
grunnlinu 31,7° 13,0 31,8 11,1
Likamspyngd (kg)
(LOCF)*
Grunnlina (medaltal) 80,56 80,94 88,57 90,07
Breyting fra grunnlinu® -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/solarhring; *Metformin (lyfjaform med hrada losun eda fordalyfjaform) >1500 mg/solarhring dsamt
hamarksskammti sem polist, sem var a.m.k. halfur hamarksskammtur, af sulfonylarealyfi i a.m.k. 8 vikur 4dur en
rannsokn hofst.

*Slembivaldir og medhondladir sjuklingar sem hofdu verid metnir vid grunnlinu og metnir ad minnsta kosti einu sinni
eftir grunnlinu me0 tilliti til verkunar.

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

“Medaltal adlagad ad grunnlinu med adferd minnstu kvadrata

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

‘LRM: Langsnidsgreining med endurteknum melingum

“p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + blodsykursleekkandi lyf til inntoku
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Tafla 6. Niourstoour i 24. viku (sidasta mat sem fér fram®) i samanburdarrannsokn meo lyfleysu
a dapagliflozini i samsettri medferd med insulini (eingéngu eda asamt blodsykurslaekkandi lyfi til
inntoku)

Dapagliflozin 10 mg Lyfleysa
+ insilin + insilin
+ blédsykursleekkandi lyf til  + blédsykursleekkandi lyf til
Vidomidunarpzettir inntoku’ inntoku’
N’ 194 193
HbAlc (%)
Grunnlina (medaltal) 8,58 8,46
Breyting fra grunnlinu® -0,90 -0,30
Mismunur midad vid .
lyfleysu® -0,60
(95 % CI) (-0,74, -0,45)
Likamspyngd (kg)
Grunnlina (medaltal) 94,63 94,21
Breyting fra grunnlinu® -1,67 0,02
Mismunur midad vid .
lyfleysu® -1,68
(95 % CI) (-2,19, -1,18)
Medaldagskammtur af
insulini (a.e.)"
Grunnlina (medaltal) 77,96 73,96
Breyting fra grunnlinu® -1,16 5,08
Mismunur midad vid .
lyfleysu® -6,23
(95 % CI) (-8,84, -3,63)

Einstaklingar med

medalminnkun 4

dagskdmmtum instlins

um ad minnsta kosti .

10 % (%) 19,7 11,0

*Sidasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir eda 4 peim degi sem instlinskammtur var fyrst aukinn, ef
porf var &) sem for fram.

® Allir slembivaldir sjuklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannséknarlyfi a
stutta tviblinda timabilinu

“Medaltal adlagad ad grunnlinu og midad vid notkun blodsykursleekkandi lyfs til inntoku, med adferd
minnstu kvadrata

“p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + instlin + blodsykurslaekkandi lyf til inntku

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

'Skammtaaukning i insalinmedferd (p.m.t hradvirk, midlungshradvirk, og grunninsulin) var einungis
leyfd ef sjuklingar nadu fyrirfram skilgreindum vidmidunargildum fyrir fastandi plasmaglukdsa.
*Fimmtiu prosent patttakenda voru 4 einlyfjamedferd med insulini vid grunnlinu; 50 % voru 4 1 eda 2
blodsykurslaekkandi lyfjum til inntoku auk instlins: { sidarnefnda hépnum voru 80 % eingdngu 4
metformini, 12 % voru metformin asamt stulfonylirealyfi, og hinir voru eingdngu a blodsykurslekkandi
lyfi til inntdku.

Fastandi plasmaglukosi

Meodferd med dapagliflozini 10 mg sem einlyfjamedferd og vidobotarmedferd vio metformin,
glimepirid, metformin og sulfonylurealyf, sitagliptin (med eda an metformins) eda instlin leiddi til
tolfraedilega marktekrar lekkunar 4 fastandi plasmaglukadsa (-1,90 til -1,20 mmol/1

[-34,2 til -21,7 mg/dl]) samanborid vid lyfleysu (-0,33 til 0,21 mmol/1 [-6,0 til 3,8 mg/dl]). Pessi ahrif
komu fram 4 .1 viku medferdar og voru vidvarandi i framhaldsrannséknum ut 104. viku.
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Glukosi eftir maltio

Medferd med dapagliflozini 10 mg, sem vidobotarmedferd vid glimepirid, leiddi til tolfraedilega
marktaekrar leekkunar 4 glukosa 2 klst. eftir maltio 1 24. viku, sem var vidvarandi i melingum allt fram
a0 48. viku.

Medferd med dapagliflozini 10 mg, sem vidbotarmedferd vid sitagliptin (med eda an metformins),
leiddi til leekkunar & glukdsa 2 klst. eftir maltid 1 24. viku, sem var vidvarandi i melingum allt fram a0
48. viku.

Likamspyngd

Medferd med dapagliflozini 10 mg sem vidbotarmedferd vid metformin, glimepirid, metformin og
sulfonylurealyf, sitagliptin (med eda 4n metformins) eda insulin dro tolfredilega marktekt ar
likamspyngd 1 24. viku (p < 0,0001, toflur 4 og 5). bessi ahrif voru vidvarandi i langtima rannsoknum.
f 48. viku var mismunur 4 milli dapagliflozins sem vidbotarmedferd vid sitagliptin (med eda an
metformins) pegar borid var saman vid lyfleysu -2,22 kg. I 102. viku var mismunur 4 milli
dapagliflozins sem vidobotarmedferd vid metformin pegar borid saman vid lyfleysu -2,14 kg og
mismunur a milli dapagliflozins sem viobotarmedferd vid insulin samanborid vid lyfleysu -2,88 kg.

f 52 vikna jafngildisrannsokn med virkum samanburdi, leiddi medferd med dapagliflozini sem
vidbotarmedferd vid metformin til tolfreedilega marktekra breytinga 4 likamspyngd samanborid vid
glipizid um -4,65 kg 1 52. viku (p < 0,0001, tafla 3) og voru pessi ahrif vidvarandi i 104. og 208. viku
(-5,06 kg og -4,38 kg, talid 1 somu r50).

Rannsokn & 182 sykursykisjuklingum, sem std0 yfir i 24 vikur,par sem notadur var tviorkupéttniskanni
(DXA) til ad meta likamssamsetningu, syndi fram 4 lekkun a4 medferd med dapagliflozini 10 mg
asamt metformini samanborid vid lyfleysu dsamt metformini, talid 1 sému r6d, med tilliti til
likamspyngdar og likamsfitu samkvaemt DXA malingu, frekar en med tilliti til fitulauss massa (lean
tissue) eda vokvataps. Undirrannsokn med seguldomskodun syndi toélulega minnkun a idrafitu vid
medferd med Edistride samanborid vid medferd med lyfleysu asamt metformini.

Blooprystingur

{ fyrirfram skilgreindri safngreiningu 4 13 samanburdarrannsoknum med lyfleysu leiddi medferd med
dapagliflozini 10 mg til breytinga fra grunnlinu a slagbilsblo0prystingi sem nam -3,7 mmHg og
panbilsprystingi sem nam -1,8 mmHg midad vid -0,5 mmHg slagbils- og -0,5 mmHg
panbilsblodprystingi 1 24. viku hja peim sem fengu lyfleysu. Svipadar leekkanir saust allt ad 104. viku.

{ tveimur 12 vikna, samanburdarrannséknum med lyfleysu fengu alls 1.062 sjiiklingar med haprysting
og me0 sykursyki af tegund 2, sem 6fullnaegjandi stjorn var a (pratt fyrir stdduga medferd sem var i
gangi med ACE-hemli eda angiotensinblokka i einni rannsokn og ACE-hemli eda angiotensinblokka
auk einnar vidbotarmedferdar vid haprystingi i annarri rannsokn), medferd med dapagliflozini 10 mg
eda lyfleysu. { viku 12 gilti um badar rannsoknir ad medferd med dapagliflozini 10 mg, auk
venjulegrar sykursykismedferdar, batti HbA 1c ad medaltali um 3,1 og minnkadi lyfleysuleioréttan
slagbilsprysting ad medaltali um 4,3 mmHg.

Oryggi med tilliti til hjarta- og edakerfis

{ kliniska rannsoknarferlinu var gerd allsherjargreining 4 tilvikum sem tengdust hjarta- og adakerfi. {
kliniska rannsoknarferlinu voru 34,4 % batttakenda med s6gu um hjarta- og edasjukdém
(haprystingur undanskilinn) vid grunnlinu og 67,9 % voru med haprysting. Tilvik sem tengdust hjarta-
og ®&dakerfi voru metin af 6hadri matsnefnd. Adalendapunktur var timi fram ad fyrsta tilviki sem
leiddi til eins af eftirfarandi: dauda vegna hjarta-og adasjukdoms, heilaslags, hjartadreps eda innlagnar
a sjukrahts vegna hvikullar hjartaangar. Fyrstu tilvik komu fyrir i hlutfallinu 1,62 % & hvert
sjuklingaar hja patttakendum sem medhondladir voru med dapagliflozini og 2,06 % & hvert sjiklingaar
hja patttakendum sem fengu samanburdarmedferd. Vid samanburd dapagliflozins vid
samanburdarmedferd var ahettuhlutfall 0,79 (95 % oryggisbil [CI]: 0,58, 1,07), sem gefur til kynna ad
medferd med Edistride tengist ekki aukinni ahaettu, med tilliti til hjarta- og adakerfis, hja sjiklingum
med sykursyki af tegund 2. Ahzettuhlutfall fyrir daudsfoll vegna hjarta- og dasjikdoma, hjartadreps
og heilaslags var 0,77 (95 % CI: 0,54, 1,10).
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Spuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Midlungsmikil skerding d nyrnastarfsemi (eGFR > 30 to < 60 ml/min./1,73 m’)

Verkun dapagliflozins var einnig metin sérstaklega i sérrannsokn hja sykursykissjuklingum med
midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (252 einstaklingar med eGFR 45 ml/min./1,73 m®).
Medalbreyting fra grunnlinu 4 HbAlc 1 24. viku var -0,44 % og -0,33 % fyrir dapagliflozin 10 mg og
lyfleysu, talid i sému rod.

Siuklingar med grunngildi HbAlc > 9 %

{ fyrirfram skilgreindri greiningu 4 sjuklingum med grunngildi HbAlc > 9 %, laekkadi lyfjamedferd
med dapagliflozini 10 mg HbA 1¢ marktekt i 24. viku sem einlyfjamedferd (a0logud medalbreyting fra
grunngildi: -2,04 % fyrir dapagliflozin 10 mg og og 0,19 % fyrir lyfleysu) og sem vidobotarmedferd vid
metformin (adlogud medalbreyting fra grunngildi: -1,32 % fyrir dapagliflozin 10 mg og -0,53 % fyrir
lyfleysu).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur a rannséknum a
dapagliflozini hja einum eda fleiri undirhépum barna vid sykursyki af tegund 2 (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 (C.,) nadist
yfirleitt innan 2 klst. eftir inntdku 4 fastandi maga. Margfeldismedaltal (geometric mean) C,,, fyrir
dapagliflozin vid jafnveegi eftir 10 mg skammta af dapagliflozini einu sinni & s6larhring var 158 ng/ml
og AUC, var 628 ng klst./ml. Nyting dapagliflozins eftir inntoku 10 mg skammts er 78 %. Gjof
samhlida fiturikri maltio leekkadi Cmax dapagliflozins um allt ad 50 % og lengdi T, um u.p.b.

1 klst., en breytti ekki AUC 1 samanburdi vid fastandi astand. bessar breytingar eru ekki taldar hafa
kliniska pydingu. bvi ma gefa Edistride med eda an fedu.

Dreifing
Dapagliflozin er um pad bil 91 % proéteinbundid. Proteinbinding breyttist ekki vid mismunandi

sjukdoémsastand (t.d. skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi). Meoal dreifingarrammal dapagliflozins vid
jafnveegi var 118 litrar.

Umbrot

Dapagliflozin umbrotnar itarlega, adallega i umbrotsefnid dapagliflozin 3-O-glikuronid, sem er 6virkt
umbrotsefni. Dapagliflozin 3-O-glukurénid eda dnnur umbrotsefni studla ekki ad leekkun glukosa.
Myndun dapagliflozin 3-O-glikurénids verdur fyrir tilstilli UGT1A9, ensims i lifur og nyrum, og
umbrot fyrir tilstilli CYP voru minnihattar uthreinsunarleid i ménnum.

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi (t;,) dapagliflozins i plasma var 12,9 klst. eftir inntdku staks skammts af
dapagliflozini 10 mg hja heilbrigdum einstaklingum. Medaltal heildar alteekrar uthreinsunar
dapagliflozins eftir gjof 1 &d var 207 ml/min. Dapagliflozin og skyld umbrotsefni skiljast adallega 1t
med pvagi og minna en 2 % skiljast ut sem 6breytt dapagliflozin. Eftir gjof 50 mg [*C]-dapagliflozin
skammts endurheimtust 96 % af skammtinum, 75 % i pvagi og 21 % i haegdum. [ haegdum var um pad
bil 15 % af skammtinum skilad Ut { upprunalegu formi.

Linulegt samband

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

24 vikur.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Vid jafnveegi (20 mg af dapagliflozini einu sinni & solarhring i 7 daga), var medalttsetning fyrir
dapagliflozini, hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og vaegt, midlungsmikid eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (dkvardad med tthreinsun iohexols ur plasma), 32 %, 60 %, og 87 % heerri, talid i
somu rod, en hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2 og edlilega nyrnastarfsemi. Utskilnadur
glukodsa 1 pvagi eftir 24-klst. vid jafnvagi var mjog hadur nyrnastarfsemi og 85, 52, 18 og 11 g af
glukosa/solarhring voru skilin Ut hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2 og edlilega, vegt
skerta, midlungsmikid skerta og verulega skerta nyrnastarfsemi, talid i somu r6d. Ahrif blodskilunar 4
utsetningu fyrir dapagliflozini eru ekki pekkt.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med vagt eda i medallagi mikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar A og B)
var medal C,,,, dapagliflozins allt ad 12 % herra og medal AUC dapagliflozins allt ad 36 % haerra,
samanborid vi0 samberilega heilbrigda einstaklinga i vidmidunarhop. Pessi munur var ekki talinn hafa
kliniska pydingu. Hja einstaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) var
medal C,,x dapagliflozins 40 % harra og medal AUC dapagliflozins allt ad 67 % herra en hja
samberilegum heilbrigdum einstaklingum i vidomidunarhop.

Aldradir (2635 dra)

Engin kliniskt mikilvaeg aukning er 4 Utsetningu, byggt eingéngu 4 aldri, hja einstaklingum allt ad

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

Born
Lyfjahvorf hja bornum hafa ekki verid rannsdkud.

Kyn
Medal AUC,; fyrir dapagliflozin hja konum var metid vera um 22 % herra en hja korlum.

Kynpattur

Enginn munur sem hafoi kliniska pydingu var & alteekri utsetningu milli hvitra, peldokkra og Asiubua.

Likamspyngd

Utsetning fyrir dapagliflozini minnkadi med aukinni likamspyngd. bvi getur Gtsetning hja 1éttum
sjuklingum verid nokkud meiri og ttsetning hja pyngri sjuklingum verid nokkud minni. Hins vegar var
munur a utsetningu ekki talinn hafa kliniska pydingu.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfoaefni, krabbameinsvaldandi dhrifum og frjésemi. Dapagliflozin olli ekki myndun @xla, hvorki hja
musum né rottum, i peim skammtasteerdum sem voru profadar, i tveggja ara rannsoknum &
krabbameinsvaldandi ahrifum.

Eiturverkanir 4 sxlun og proska

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

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

21 daga til 90 daga; utsetning i rottuungum vid legsta skammt sem profadur var, var > 15 sinnum
heerri en radlagdur hamarksskammtur fyrir menn. bPessar nidurstédur voru tengdar vid skammtahada
aukningu i pyngd nyrna og greinanlega nyrnastaekkun sem komu fram vid allar skammtasteerdir.

19



Utvikkanir & nyrnaskjédum og nyrnapiplum sem komu fram hja ungum rottum voru ekki gengnar ad
fullu til baka 1 manudi eftir ad lyfjagjof var heett.

{ adskilinni rannsokn 4 proska fyrir og eftir fdingu, fengu ungafullar rottur lyfid fra og med 6. degi
medgongu fram 4 21. dag eftir got, og ungar voru dbeint utsettir in vifro og medan peir voru 4 spena.
(Samhlida var gerd rannsokn a utsetningu dapagliflozins 1 mjolk og ungum.) Aukin tioni eda alvarleiki
utvikkana 4 nyrnaskjodum kom fram hja fullordnum afkvemum meadra sem fengu lyfid, p6 adeins vid
stersta skammtinn sem var profadur (i tengslum vid utsetning fyrir dapagliflozini hja medrum og
ungum var 1.415 falt og 137 falt, talid 1 somu o0, pad gildi sem sést vid radlagdan hamarksskammt
hja moénnum). Frekari eiturverkanir & proska takmdorkudust vid skammtahada leekkun a pyngd unga, og
komu einungis fram vid skammta > 15 mg/kg/s6larhring (i tengslum vid utsetningu hja ungum sem er
> 29 sinnum heerri en pad sem sést vid radlagdan hamarksskammt hja moénnum). Eiturverkanir hja
modur komu einungis fram vid stersta skammtinn sem var profadur, og takmdorkudust vid
skammvinna laekkun likamspyngdar og faeduneyslu vid skammtagjof. Mork pess ad engar
aukaverkanir 4 proska koma fram (NOAEL), minnsti skammturinn sem var profadur, eru tengd altaekri
utsetningu hja modur sem er um pad bil 19 sinnum haerri en sést vid radlagdan hamarksskammt hja
monnum.

f vidbotarrannsoknum 4 proska fosturvisis og fosturs hja rottum og kaninum, var dapagliflozin gefid 4
timabilum pegar mest liffeeramyndun atti sér stad hja hvorri tegund fyrir sig. Hvorki komu fram
eiturverkanir hja médur né a proska hja kaninum vid alla skammta sem préfadir voru; vio stersta
skammtinn sem var profadur var utsetning um pad bil 1.191-falt haerri en sést vid radlagda
hamarksskammta hja ménnum. Hja rottum hafdi dapagliflozin hvorki banven ahrif 4 fostur né
vanskapandi ahrif vid utsetningu sem var allt ad 1.441-falt st Gtsetning sem sést vid radlagoda
hamarksskammta hja monnum.

6. LYFJAGERDARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulosi (E460i)
Vatnsfrir laktosi

Krospovidon (E1202)
Kisiltvioxid (E551)
Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhud

Polyvinyl alkohol (E1203)
Titantvioxio (E171)
Makrogol 3350

Talkam (E553b)

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.
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6.5 Gerd ilats og innihald

AV/al-pynnur
Pakkningar med 14, 28 og 98 filmuhtidudum t6flum i orifgétudum dagatalspynnum
Pakkningar med 30x1 og 90x1 filmuhudadri téflu 1 rifgétudum stakskammtapynnum

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipjod

8. MARKADSLEYFISNUMER

Edistride 5 mg filmuhtdadar téflur

EU/1/15/1052/001 14 filmuhudadar téflur
EU/1/15/1052/002 28 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1052/003 98 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1052/004 30 x 1 (stakskammta) filmuhudadar toflur
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (stakskammta) filmuhudadar toflur

Edistride 10 mg filmuhudadar toflur

EU/1/15/1052/006 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/15/1052/007 28 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1052/008 98 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1052/009 30 x 1 (stakskammta) filmuhtudadar toflur
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (stakskammta) filmuhtdadar toflur

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

9. névember 2015

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
byskaland

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Bretland

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso

IT-03012 Anagni (FR)

ftalia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

o Azetlun um dhzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a etlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um dhaettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI III

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

YTRI ASKJA 5 mg

1. HEITI LYFS

Edistride 5 mg filmuhudadar toflur
dapagliflozin

2. VIRK(T) EFNI

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

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtoadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30x1 filmuhtouo tafla
90x1 filmuhtouo tafla
98 filmuhudadar toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipjod

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1052/001 14 filmuhtodadar toflur
EU/1/15/1052/002 28 filmuhtudadar toflur
EU/1/15/1052/003 98 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1052/004 30 x 1 (stakskammta) filmuhtdadar toflur
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (stakskammta) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

edistride 5 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:

27



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA 10 mg

1. HEITI LYFS

Edistride 10 mg filmuhudadar toflur
dapagliflozin

2. VIRK(T) EFNI

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

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtoadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30x1 filmuhtouo tafla
90x1 filmuhtouo tafla
98 filmuhudadar toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipjod

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1052/006 14 filmuhtodadar toflur
EU/1/15/1052/007 28 filmuhtdadar toflur
EU/1/15/1052/008 98 filmuhtdadar toflur
EU/1/15/1052/009 30 x 1 (stakskammta) filmuhtdadar toflur
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (stakskammta) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

edistride 10 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu 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. HEITI LYFS

Edistride 5 mg toflur
dapagliflozin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

RIFGATADAR STAKSKAMMTAPYNNUR 10 mg

1. HEITI LYFS

Edistride 10 mg toflur
dapagliflozin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

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. HEITI LYFS

Edistride 5 mg toflur
dapagliflozin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur Pridjudagur Midvikudagur Fimmtudagur Fostudagur Laugardagur Sunnudagur

32



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

ORIFGATADAR DAGATALSPYNNUR 10 mg

1. HEITI LYFS

Edistride 10 mg toflur
dapagliflozin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur Pridjudagur Midvikudagur Fimmtudagur Fostudagur Laugardagur Sunnudagur
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Edistride 5 mg filmuhuodaodar toflur
Edistride 10 mg filmuhudadar toflur
dapagliflozin

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raoa.

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

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota a Edistride

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Edistride

Pakkningar og adrar upplysingar

SN A PN

1. Upplysingar um Edistride og vid hverju pad er notad

Edistride inniheldur virka efnid dapagliflozin. Pad tilheyrir flokki lyfja sem kallast sykursykilyf til
inntoku.

o betta eru lyf vid sykursyki sem tekin eru inn um munn.

o bau verka me0 pvi ad lekka magn sykurs (glukodsa) i blodi.

Edistride er notad vid sykursyki af tegund 2 hja fullordnum sjiklingum (18 ara og eldri). Sykursyki af

tegund 2 er st tegund sykursyki sem kemur yfirleitt fram a fullordinsaldri. Ef pt ert med sykursyki af

tegund 2 framleidir brisid ekki nog af insulini eda likaminn getur ekki notad almennilega pad instlin

sem hann framleidir. Petta veldur miklu magni af sykri i bl6di. Edistride fjarleegir umframsykur ur

likamanum 1 pvagi.

o Edistride er notad ef ekki er haegt ad hafa stjorn 4 sykursykinni med 6drum sykursykilyfjum,
mataradi og hreyfingu.

o Lacknirinn getur bedid pig um ad taka Edistride eingdngu ef pt polir ekki metformin eda med
60rum lyfjum vid sykursyki. Petta getur verid annad sykursykilyf til inntéku og/eda insulin
gefid med inndelingu.

Mikilvaegt er ad fylgja afram peim radleggingum vardandi mataradi og hreyfingu sem pu hefur fengio
hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjikrunarfraedingi.

2. Adur en byrjad er ad nota Edistride

Ekki m4 nota Edistride:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir dapagliflozini eda einhverju 60ru innihaldsefni Edistride (talin
upp i kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum 40ur en Edistride er notad og medan

4 meofero stendur:

o ef pt ert med sykursyki af tegund 1 - st tegund sykursyki sem yfirleitt kemur fram a unga aldri
pegar likaminn framleidir ekki insulin.

o ef fram koma hratt pyngdartap, 6gledi eda uppkost, kvidverkur, mikill porsti, hr6d og djap

ondun, ringlun, 6vanaleg syfja eda preyta, set lykt af andardratti, seett eda malmkennt bragdi i

munni, eda breytt lykt af pvagi eda svita, hafou strax samband vid leekni eda naesta sjukrahus.

bessi einkenni geta verid merki um ketonblodsyringu af voldum sykursyki — kvilli sem getur

komid fram vid sykursyki vegna aukins magns ketona i pvagi eda bl6di, sem kemur fram 1

rannsoknum. Heetta 4 ad ketonblodsyring komi fram getur aukist vid langvarandi fostu, mikla

afengisneyslu, ofpornun, ef insulinskammtar eru minnkadir skyndilega eda ef instlinporf eykst
vegna storrar skurdadgerdar eda alvarlegra veikinda.

ef pu ert med nyrmasjukdom — leeknirinn geeti bedid pig um ad taka annad lyf.

ef pu ert med lifrarsjukdom — leeknirinn geeti 1atid pig byrja 4 leegri skammti.

ef pu hefur adur fengio alvarlegan hjartasjukdom eda ef pu hefur fengio heilaslag.

ef pu notar bl6oprystingslekkandi lyf og ert med sdgu um lagan blodprysting. Frekari

upplysingar ma finna hér fyrir nedan i Notkun annarra lyfja samhlida Edistride.

o ef pu ert med mjog mikinn sykur i bl6di sem getur valdid vokvaskorti (mikid vokvatap).
Hugsanleg einkenni vokvaskorts eru talin upp fremst i kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir®.
Segdu leekninum fra pvi, a0ur en pu tekur Edistride, ef pt ert med eitthvert pessara einkenna.

o ef pt ert med eda faerd 6gledi, uppkost eda hita eda ef pti getur ekki bordad eda drukkid. betta
getur valdid vokvaskorti. Laeknirinn gaeti bedid pig um ad haetta ad taka Edistride pangad til pér
batnar, til ad koma i veg fyrir vokvaskort.

o ef pu feerd oft pvagfarasykingar.

o ef pt ert 75 ara eda eldri skaltu ekki a0 hefja notkun Edistride.

o ef pt tekur annad lyf vid sykursyki sem inniheldur pioglitazon skaltu ekki hefja medferd med
Edistride.

o ef pu ert med aukinn fj6lda raudra blodkorna, kemur fram i rannsoknum.

Eins og 4 vid fyrir alla sykursykisjuklinga er mikilveegt ad skoda feeturna reglulega og fylgja 6llum
60rum radleggingum vardandi umhirdu fota sem heilbrigdisstarfsmadurinn hefur gefid pér.

Ef eitthvad af ofantdldu a vid pig (eda ef pu ert ekki viss), skaltu raeda vid lekninn, lyfjafreeding eda
hjtkrunarfraeding 40ur en pu tekur Edistride.

Nyrnastarfsemi
Rannsaka skal nyrnastarfsemi adur en pt byrjar a0 taka lyfid inn og medan pu tekur lyfio.

Gluakosi i pvagi
Vegna verkunarmata Edistride melist pvag jakvett fyrir sykri medan pu tekur lyfio.

Born og unglingar
Ekki er meelt med notkun Edistride hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara, par sem pad hefur ekki
veri0 rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlioa Edistride

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega

verid notud eda kynnu ad verda notud.

Segou lekninum sérstaklega fra pvi:

o ef pu tekur lyf sem losar vatn Ur likamanum (pvagreesilyf). Leeknirinn geeti bedid pig um ad
heetta a0 taka Edistride. Hugsanleg einkenni of mikils vokvataps eru talin upp fremst i kafla 4
»Hugsanlegar aukaverkanir®.

o ef pu tekur 6nnur lyf sem draga Gr bl6dsykursmagni, eins og insulin eda ,,sulfonylurealyf™.
Leaeknirinn geeti minnkad skammta pessara lyfja, til ad koma i veg fyrir ad blodsykursmagn verdi
of lagt (blodsykursfall).
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Medganga og brjéstagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad. Ef pungun a sér stad skal stodva medferd med Edistride, par
sem notkun pess er ekki radlogd 4 60rum og sidasta pridjungi medgongu. Radferdu pig vid lekninn
um hvernig best er ad hafa stjorn 4 blodsykri 4 medgongu.

Réaoferdu pig vid lekninn ef pu vilt vera med eda ert med barn & brjosti adur en pu tekur lyfid. Ekki
nota Edistride ef pu ert med barn a brjosti. Ekki er pekkt hvort 1yfid skilst Gt 1 brjostamjolk.

Akstur og notkun véla

Edistride hefur engin eda 6veruleg ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla. Notkun lyfsins med
60rum lyfjum sem kallast stlfonylarealyf eda insulini getur valdid of lagum blodsykri
(blodsykursfalli), sem getur valdid einkennum eins og skjalfta, svitamyndun og breytingum a sjon, og
geta haft ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla. Ekki aka eda nota verkfzri eda vélar ef pig
sundlar medan pu tekur Edistride.

Edistride inniheldur laktésa
Edistride inniheldur laktosa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vid leekninn adur en lyfid er tekio inn.

3. Hvernig nota 4 Edistride

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi.

Hve mikio a ao taka

o Raolagdur skammtur er ein 10 mg tafla 4 solarhring.

o Ef pu ert med lifrarsjukdom er hugsanlegt ad leeknirinn lati pig byrja a4 5 mg skammti.

o Laeknirinn mun avisa peirri skammtastaerd sem hentar pér.

Taka lyfsins

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

o Heegt er a0 taka t6fluna med eda 4n matar.

o Taka ma t6fluna hvener dagsins sem er. Hins vegar skaltu reyna a0 taka t6fluna alltaf a sama

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

Lacknirinn geeti avisad Edistride asamt 60rum lyfjum sem laekka blodsykur. betta geta verio lyf til
inntoku eda insulin gefid med inndaelingu. Mundu eftir ad taka pau lyf eins og laeeknirinn hefur meelt
fyrir um. betta hjalpar til vid ad na sem bestum heilsufarslegum 4rangri.

Matarze0i og hreyfing

Til ad hafa stjorn & sykursykinni parftu afram ad fylgja réttu matarae0i og stunda hreyfingu, jafnvel
pott pu takir petta lyf. Pvi er mikilveegt ad pu fylgir afram peim radleggingum vardandi mataredi og
hreyfingu sem pu hefur fengio hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraedingi. Sérstaklega, ef pu
fylgir sérstoku matarae0i fyrir sykursjuka sem studlar ad pyngdarstjornun, skaltu fylgja pvi afram
medan pu tekur Edistride.

Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu tekur fleiri toflur af Edistride en pu att ad gera, skaltu hafa samband vi0 leekni eda fara a
sjukrahus an tafar. Hafou lyfid medferdis.
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Ef gleymist ad taka Edistride
Hvernig bregdast skal vid ef gleymist ad taka toflu fer eftir pvi hversu langt er pangad til taka a naesta
skammt.

o Ef 12 klst. eda meira eru pangad til taka a naesta skammt, skaltu taka skammt af Edistride um
leid og pi manst eftir pvi. Sidan skaltu taka naesta skammt 4 venjulegum tima.
o Ef innan vid 12 klst. eru pangad til taka 4 neesta skammt, skaltu sleppa skammtinum sem pt

gleymdir. Sidan skaltu taka naesta skammt a4 venjulegum tima.
o Ekki 4 ad tvofalda skammt af Edistride til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er a0 nota Edistride
Ekki heetta a0 taka Edistride an pess ad radfera pig vio lekninn fyrst. Blodsykurinn geeti haekkad ef pu
tekur ekki lyfid.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

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

Hzettu ad taka Edistride og leitadu til lzeknis eins fljott og haegt er ef pu verdur vor/var vio
einhverja af eftirfarandi aukaverkunum, sem eru alvarlegar:

o Of mikid vokvatap (vokvaskortur), sjaldgeef aukaverkun.
betta eru einkenni vokvaskorts:
- mikill munnpurrkur eda klisturstilfinning i munni, mikill porsti
- mikil syfja eda preyta
- litil eda engin pvaglat
- hradur hjartslattur.

o pvagferasyking, algeng aukaverkun.
betta eru einkenni alvarlegrar pvagfarasykingar:
- hiti og/eda kuldahrollur
- svidatilfinning vid pvaglat
- verkur i baki eda sidu.
Leitadu til leeknis strax ef pu tekur eftir blodi 1 pvagi, po slikt sé sjaldgett.

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

o ketdnblodsyring, mjog sjaldgeef aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum)
betta eru einkenni ketonblddsyringar (sja einnig kafla 2 Varnadarord og varadarreglur):
- aukid magn ketona 1 pvagi eda blodi
- hratt pyngdartap
- 0gledi eda uppkost
- kvidverkur
- mikill porsti
- hr60 og djap 6ndun
- ringlun
- ovenjuleg syfja eda preyta
- seet lykt af andardreetti, sett eda malmkennt bragdi i munni eda breytt lykt af pvagi eda svita.

betta getur gerst 6had blodsykursmagni. Leknirinn gaeti akvedid ad stodva medferd med Edistride
timabundid eda varanlega.
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Hafdu samband vid lzekninn eins fljott og haegt er ef eftirfarandi aukaverkanir koma fyrir:

M;jog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o lagt blodsykursmagn (blodsykursfall) — pegar lyfid er tekid med stlfonylurealyfi eda instlini
betta eru einkenni lags blodsykurs:

- skjalfti, svitamyndun, mikill kvidi, hradur hjartslattur

- hungurtilfinning, h6fudverkur, sjonbreytingar

- skapbreytingar eda ringl.
Laeknirinn mun segja pér hvernig 4 ad medhondla lagt blodsykursmagn og hvad 4 ad gera ef einhver
ofantalinna einkenna koma fram.

Adrar aukaverkanir vid toku Edistride:

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

o kynfarasyking (pruska) i lim eda leggdngum (medal einkenna eru erting, klaodi, 6venjuleg utferd
e0a oOlykt)

bakverkur

meiri eda tidari pvaglat en venjulega

breytingar 4 magni kélesterols eda fitu i blodi (kemur fram i rannsoknum)

breytingar a fjolda raudra bléokorna (kemur fram i rannsoknum)

sundl

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

hagodatregda

pvaglat ad nottu til

munnpurrkur

pyngdartap

breytingar a nidurstooum blédrannsodkna (t.d. & kreatinini eda pvagsyru)
skert nyrnastarfsemi

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Edistride

o Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni eda dskjunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

o 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. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Edistride inniheldur

o Virka innihaldsefnid er dapagliflozin.

Hver Edistride 5 mg filmuhuoud tafla (tafla) inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem
jafngildir 5 mg af dapagliflozini.

Hver Edistride 10 mg filmuhtidud tafla (tafla) inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem
jafngildir 10 mg af dapagliflozini.

o Onnur innihaldsefni eru:

—  toflukjarni: 6rkristalladur selluldsi (E4601), vatnsfrir laktdsi (mjolkursykur) (sja kafla 2
,»Edistride inniheldur laktosa“), krospovidon (E1202), kisiltvioxid (E551), magnesiumsterat
(E470D).

—  filmuhad: poélyvinyl alkéhol (E1203), titantvioxid (E171), makrogol 3350, talkum (E553b), gult
jarnoxid (E172).

Lysing 4 qtliti Edistride og pakkningastzerdir

o Edistride 5 mg filmuhudadar toflur eru gular og kringlottar og 0,7 cm i pvermal. Paer eru med
,,J & annarri hlidinni og ,,1427 & hinni.

o Edistride 10 mg filmuhudadar toflur eru gular og demantslaga um pad bil 1,1 x 0,8 cm horn i
horn. bar eru med ,,10“ & annarri hlidinni og ,,1428 4 hinni.

Edistride 5 mg toflur og Edistride 10 mg toflur eru 1 dlpynnupakkningum med 14, 28 eda
98 filmuhududum téflum i 6rifgdtudum dagatalspynnum og 30x1 eda 90x1 filmuhudaori toflu i
rifgdétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipj6o

Framleioandi
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
byskaland

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Bretland

Bristol-Myers Squibb Company
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)

ftalia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
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Actpa3eneka bearapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALada
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espaiia
Laboratorios Dr. Esteve, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Laboratorio Tau, S. A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog
Aléktop Papuokeutikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Y|

AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: 432237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich )
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836



Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfi0 eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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Vioauki IV

Visindalegar nidurstédur
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Visindalegar nidurst6our

SGLT2-hemlar eru notadir asamt matara0di og efingum hja sjuklingum me0 sykursyki 2, annad hvort
einir og sér eda asamt 60rum sykursykislyfjum.

{ mars 2016 fékk EMA upplysingar fra markadsleyfishafa canagliflosin um u.p.b. tvofoldun i fjolda
aflimunar nedri utlima hja peim sem fengu canagliflosin samanborid vid pa sem hofou fengio lyfleysu
1 CANVAS rannsokn, sem styrkt var af markadsleyfishafanum. Auk pess syndi greining 8 CANVAS-
R rannsokn med svipudu urtaki og CANVAS ojafnveegi i fjolda hvad vardar tilvik aflimana.

Auk peirra upplysinga sem EMA fékk, meelti 6hada gagnaeftirlitsnefndin, IDMC, fyrir CANVAS og
CANVAS-R rannsoknirnar, sem hefur adgang ad 6llum nidurstodum ar opnum rannséknum, med ad
halda atti rannsokninni afram, ad gripa etti til adgerda til ad draga ir mogulegri hattu og ad upplysa
@tti patttakendur med fullnegjandi haetti um dheettuna.

Evropuradid setti i gang ferli i samraemi vid grein 20 i reglugerd nr. 726/2004 hinn 15. april 2016.
PRAC var bedin um ad meta ahrif 4 jafnveegi avinnings og dhaettu af lyfjlum sem innihalda
canagliflosin, til ad meta hvort um einkenni flokks veeri ad reeda og til a0 gefa ut radleggingar fyrir 31.
mars 2017 um hvort markadsleyfi &tti ad standa dbreytt, vera breytt, setja i bid eda afturkalla og hvort
adgerda veeri porf til ad tryggja 6rugga og virka notkun a pessum lyfjum.

Bréf til heilbrigdisstarfsmanna (DHPC) var sent hinn 2. mai til ad upplysa heilbrigdisstarfsfolk um ad
vart hafid ordid vid tvofoldun tilvika aflimunar nedri Gtlima (einkum & tam) 1 kliniskum rannséknum 4
canagliflosin og eins um porfina & ad gefa sjuklingum radgjof um mikilvaegi fyrirbyggjandi
fotamedferdar. [ bréfinu var heilbrigdisstarfsfolk einnig bedid um ad meta hvort hztta ztti medferd hja
sjuklingum sem proa med sér einkenni sem gaetu verid fyrirbodar aflimunar.

A9 auki var pad mat PRAC ad ekki veeri titilokad ad um einkenni lyfjaflokks veeri ad raeda par sem
allir SGLT2-hemlar hafa sama verkunarhatt og sa verkunarhattur sem leidir til aflimunar er ekki
kunnur og vegna pess ad ekki er haegt ad audkenna undirliggjandi asteedu sem tengist lyfjum sem
innihalda canagliflosin ad svo stoddu. Pess vegna for EB fram 4 pad hinn 6. juli 2016 ad nugildandi
verklag yrdi framlengt til ad pad teki til allra leyfora lyfja af flokki SGLT-hemla.

Almenn samantekt 4 visindalegu mati PRAC

A0 teknu tilliti til allra tilteekra gagna var pad alit PRAC ad aukin gégn um aflimun i CANVAS og
CANVAS-R stadfesti aukna heettu 4 aflimun fyrir canagliflosin. Oliklegt er ad sa munur sem er 4
heettu 4 aflimun sem sést hja canagliflosin annars vegar og lyfleysu hins vegar sé tilviljun. PRAC tok
einnig tillit til pess ad gdogn um aflimanir fra kliniskum rannséknum og vid eftirlit eftir
markadssetningu fyrir lyf sem innihalda dapagliflosin og empagliflosin eru annad hvort ekki til i sama
magni og fyrir lyf sem innihalda cangliflosin eda takmarkanir voru 4 gagnasdfnun.

PRAC var einnig a peirri skodun ad ekki sé mogulegt ad greina undirliggjandi astedu fyrir pvi
Ojafnvaegi sem ordid hefur vart vid 1 tidni aflimana sem hagt veri ad tengja sérstaklega vid lyf sem
innihalda canagliflosin og ekki énnur lyf i flokknum. OI1 lyfin i flokknum hafa sama verkunarhatt og
enginn undirliggjandi verkunarhattur 4 eingéngu vid um canagliflosin. S& verkunarhattur sem myndi
utskyra hvada sjuklingar eru i ahattuhopi er pvi enn a huldu.

PRAC tok fram a0 adeins hefur ordid vart vid aukna aheettu a aflimun hja canagliflosin til pessa, en
stor hjarta- og edarannsékn (DECLARE) er enn i gangi fyrir dapagliflosin og aflimunartilvik voru
ekki greind kerfisbundid 1 storri hjarta- og edarannsokn sem gerd var & empagliflosin og er lokid
(EMPA-REG). bvi er ekki hagt ad skera ur um hvort aukin hatta 4 aflimun sé einkennandi fyrir lyf af
pessum flokki eda ekki.

Eftir ad hafa tekid tillit til allra innsendra gagna og 1 1j0si ofangreinds komst dhattumatsnefndin ad pvi
a0 jafnvaegi avinnings og ahettu hja ofangreindum lyfjum sé enn jakveett en telur ad astaoda sé til
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breytinga a upplysingum um lyf fyrir alla leyfda SGLT2-hemla par sem upplysingum um ahzttuna a
aflimun & nedanverdum utlimum sé batt vid sem og ad adrar lyfjagataradgerdir komi fram i deetlun um
dhzttustjornun. Aztlad er ad CANVAS og CANVAS-R rannsoknunum og CREDENCE og
DECLARE rannséknunum ljuki arid 2017 annars vegar og arid 2020 hins vegar. Lokagreining a
pessum aztlunum eftir ad gdgn hafa verid birt munu veita frekari upplysingar um kosti/dhaettu
SGLT2-hemla, sér i lagi dheettuna 4 aflimun nedri utlima.

Astzedur radleggingar PRAC

bar sem

PRAC tok tillit til peirra verklagsreglna i grein 20 i reglugerd Evropupingsins og radsins (EB)
nr. 726/2004 um pau lyf sem koma fram i vidauka A;

PRAC for yfir 611 pau gdogn sem markadsleyfishafar veittu i tengslum vid ahettu a aflimun nedri
utlima hja sjuklingum sem fengu SGLT2-hemla vegna sykursyki af tegund 2;

PRAC tok tillit til pess a0 tilteek gogn um aflimun i CANVAS og CANVAS-R rannséknunum
stadfesta a0 medferd med canagliflosin kann ad leida til aukinnar ahaettu & aflimun nedri tlima,
sér 1 lagi tam;

PRAC var einnig & peirri skodun ad verkunarhattur sem varpar ljosi 4 hvada sjuklingar eru i
aheettuhopi er enn ekki skyr;

PRAC var 4 peirri skodun ad ekki sé mogulegt ad greina undirliggjandi astaedu fyrir pvi
ojafnvaegi sem ordid hefur vart vid hvad vardar ahattu 4 aflimun sem heaegt veri ad tengja
sérstaklega vid lyf sem innihalda canagliflosin og ekki dnnur lyf i flokknum;

PRAC tok fram ad gogn um aflimun ur kliniskum rannséknum og eftirlit eftir markadssetningu
fyrir lyf sem innihalda dapagliflosin og empagliflosin eru annad hvort ekki fyrir hendi i sama
magni og fyrir lyf sem innihalda cangliflosin eda ad takmarkanir voru 4 gagnaséfnum um pessi
atvik;

PRAC telur pvi ad aheettan kunni a0 fela i sér moguleg ahrif sem tilheyra lyfjaflokki;

Ekki var hegt ad koma auga 4 neina sérstaka dhettupeetti fyrir utan almenna adheaettupeetti fyrir
aflimun er pad mat PRAC a0 sjuklingar skuli f4 ra0gjof um reglulega fyrirbyggjandi
fotamedferd og ad innbyrda negilegan vokva til ad koma 1 veg fyrir aflimun;

bad var pvi alit dhaettumatsnefndarinnar ad dhaettunnar 4 alimun nedri utlims veeri getio i
upplysingum um lyf fyrir pau Iyf sem koma fram i vidauka A, med vidvorun par sem
heilbrigdisstarfsfolk og sjuklingar eru latnir vita um mikilvaegi reglulegrar fyrirbyggjandi
fotamedferdar. Vidvorun fyrir canagliflosin inniheldur einnig upplysingar um ad radlegt gaeti
verid ad heetta medferd hja sjuklingum sem proéa med sér einkenni sem kunna ad vera undanbodi
aflimunar. Fyrir canagliflosin er aflimunar nedri Gtlima (sér i lagi 4 tm) einnig getid sem
aukaverkunar 1 upplysingum um lyfid;

Ahzttumatsnefndin telur einnig ad vidbotarupplysingum um aflimunartilvik ztti ad safna fra
videigandi tilvikaskyrslum fyrir kliniskar rannsoknir, eftirfylgnispurningum fyrir
eftirmarkadstilvik, lista yfir MedDRA-heiti fyrir undanboda aflimunar og videigandi
lysigreiningu 4 steerri rannsoknum, p.m.t. storum hjarta- og &darannsoknum. Allar detlanir um
aheettustjornun aetti ad uppfzera til samreemis med videigandi breytingum sem senda skal inn eigi
sidar en einum manudi eftir akvoroun Evropuradsins;

{ framhaldi af pessu komst PRAC ad peirri nidurstédu ad jafnveaegi avinnings/ahaettu hja lyfjum sem
innihalda SGLT2-hemla og getid er i Vidauka A sé enn jakveett, had peim breytingum sem sampykktar
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hafa verid 4 upplysingum um lyf og 60rum lyfjagataradgerdum sem koma skulu fram 1 azetlun um
ahzattustjornun.

bvi meaelir PRAC me0 a0 asteda sé fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfis fyrir ofangreind lyf
sem getio er i Vidauka A, og hverra vidkomandi hluta i samantekt 4 eiginleikum lyfs og fylgisedli er
fjallad um i Vidauka III 1 radleggingu PRAC.

Alit CHMP

Eftir a0 hafa skodad radleggingar ahaettumatsnefndarinnar er CHMP sammala heildarnidurstoou
nefndarinnar og astedum radleggingarinnar.

Heildardlyktun
{ framhaldi af pvi telur CHMP ad jafnvzagid 4 milli dvinnings og ahzettu af Invokana, Vokanamet,
Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance og Synjardy s¢ afram hagstatt ef ofangreindar

breytingar eru gerdar a upplysingunum um lyfin.

CHMP melir pvi med ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt fyrir Invokana, Vokanamet,
Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance og Synjardy.
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