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1. IME ZDRAVILA

Dagrafors 5 mg filmsko oblozene tablete

Dagrafors 10 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Dagrafors 5 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 5 mg dapagliflozina (ki je nastal iz dapagliflozin propandiol
monohidrata).

Dagrafors 10 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 10 mg dapagliflozina (ki je nastal iz dapagliflozin propandiol
monohidrata).

Pomozna snov z znanim ucinkom:
Dagrafors 5 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 48,7 mg laktoze.

Dagrafors 10 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 97,4 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta (tableta)
Dagrafors 5 mg filmsko obloZene tablete:

Svetlo rjavkasto rumene, okrogle, bikonveksne, filmsko oblozene tablete, z oznako "5" na eni strani.
Velikost tablete: premer priblizno 7 mm.

Dagrafors 10 mg filmsko obloZene tablete:

Svetlo rjavkasto rumene, ovalne, bikonveksne, filmsko oblozene tablete z razdelilno zarezo na eni
strani. Na eni strani razdelilne zareze je oznaka 1, na drugi pa 0. Tableta se lahko deli na enaka
odmerka. Velikost tablete: priblizno 13 mm x 6,5 mm.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Sladkorna bolezen tipa 2

Zdravilo Dagrafors je indicirano pri odraslih in otrocih starih 10 let in ve¢ za zdravljenje nezadostno
urejene sladkorne bolezni tipa 2 kot dodatek dieti in telesni dejavnosti:

- kot samostojno zdravljenje (monoterapija), ¢e metformin zaradi intolerance ni primeren,

- kot dodatek drugim zdravilom za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2.

Za rezultate $tudij o kombinacijah zdravil, u¢inkih na urejenost glikemije, sréno-zilnih in ledvi¢nih
dogodkih ter proucevanih populacijah glejte poglavja 4.4, 4.5 in 5.1.
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Sréno popuscanje

Zdravilo Dagrafors je indicirano pri odraslih za zdravljenje simptomatskega kroni¢nega sr¢nega
popuscanja.

Kroni¢na ledviéna bolezen

Zdravilo Dagrafors je indicirano pri odraslih za zdravljenje kroni¢ne ledvi¢ne bolezni.
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Sladkorna bolezen tipa 2
Priporoceni odmerek je 10 mg dapagliflozina enkrat na dan.

Kadar se dapagliflozin uporablja v kombinaciji z insulinom ali z zdravili, ki spodbujajo izlocanje
insulina, kot so sulfonilsecnine, je za zmanjSanje tveganja za pojav hipoglikemije treba razmisliti o
manjSem odmerku insulina oziroma zdravila, ki spodbuja izloCanje insulina (glejte poglavji 4.5 in 4.8).

Srcéno popuscanje
Priporoceni odmerek je 10 mg dapagliflozina enkrat na dan.

Kronicna ledvicna bolezen
Priporoceni odmerek je 10 mg dapagliflozina enkrat na dan.

Posebne skupine bolnikov
Okvara ledvic
Prilagoditev odmerka glede na delovanje ledvic ni potrebna.

Zaradi malo izkuSenj zdravljenja z dapagliflozinom ni priporocljivo uvesti pri bolnikih z
GFR < 25 ml/min.

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in hitrostjo glomerulne filtracije (GFR — Glomerular Filtration
Rate) < 45 ml/min se u¢inkovitost dapagliflozina pri znizevanju ravni glukoze zmanjsa, pri bolnikih s
hudo ledvi¢no okvaro pa verjetno ni u¢inkovit. Ce torej GFR pade pod 45 ml/min in je potreben
nadaljnji nadzor glikemije, je treba pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 razmisliti o dodatnem
zdravljenju za znizevanje ravni glukoze (glejte poglavja 4.4, 4.8, 5.1 in 5.2).

Okvara jeter

Prilagoditev odmerka pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter ni potrebna. Pri bolnikih s hudo
okvaro jeter je priporo¢ljiva uporaba zaéetnega odmerka 5 mg. Ce bolnik odmerek dobro prenasa, se
lahko ta poveca na 10 mg (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Starejsi (= 65 let)
Prilagoditev odmerka glede na starost ni potrebna.

Pediatricna populacija

Za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 pri otrocih, starih 10 let in ve¢, prilagoditev odmerka ni
potrebna (glejte poglavji 5.1 in 5.2). Za otroke mlajse od 10 let podatkov ni na voljo.

Varnost in u¢inkovitost dapagliflozina za zdravljenje srénega popusScanja ali za zdravljenje kroni¢ne
ledvi¢ne bolezni pri otrocih, starih < 18 let Se nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
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Dapagliflozin se jemlje peroralno, enkrat na dan, lahko kadar koli tekom dneva, s hrano ali brez nje.
Tablete je treba zauziti s pol kozarca vode. Tableta po 10 mg se lahko deli, in sicer na dva enaka
odmerka ali za lazje poziranje.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno

Dapagliflozin se ne sme uporabljati pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 (glejte "Diabeti¢na
ketoacidoza" v poglavju 4.4).

Okvara ledvic

Zaradi malo izkusenj zdravljenja z dapagliflozinom ni priporocljivo uvesti pri bolnikih z
GFR < 25 ml/min.

Ucinkovitost dapagliflozina pri znizevanju ravni glukoze je odvisna od delovanja ledvic in je pri
bolnikih z GFR < 45 ml/min zmanj$ana, pri bolnikih s hudo okvaro ledvic pa je u¢inkovitost verjetno
odsotna (glejte poglavja 4.2, 5.1 in 5.2).

V eni $tudiji pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in zmerno okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min) je v
primerjavi s placebom pri vec¢jem delezu bolnikov, zdravljenih z dapagliflozinom, prislo do pojava

nezelenih u¢inkov, in sicer do povisanja ravni kreatinina, fosforja ter parathormona (PTH —
ParaThyroid Hormone) in hipotenzije.

Okvara jeter

Izkusenj iz klini¢nih $tudij pri bolnikih z okvaro jeter je malo. Izpostavljenost dapagliflozinu je
povecana pri bolnikih s hudo okvaro jeter (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Uporaba pri bolnikih s tveganjem za zmanjS$anje volumna in/ali hipotenzijo

Dapagliflozin, zaradi mehanizma delovanja, poveca diurezo; to lahko povzro¢i zmerno znizanje
krvnega tlaka, opazeno v klini¢nih $tudijah (glejte poglavje 5.1). To je lahko bolj izrazeno pri bolnikih
z zelo velikimi koncentracijami glukoze v krvi.

Previdnost je potrebna pri bolnikih, pri katerih bi z dapagliflozinom povzrocen padec krvnega tlaka
lahko pomenil tveganje, npr. pri bolnikih, ki se zdravijo z antihipertenzivi in imajo hipotenzijo v
anamnezi ali pri starejSih bolnikih.

V primeru so¢asno prisotnih stanj, ki lahko povzro¢ijo zmanj$anje volumna (npr. bolezen prebavil), je
priporocljivo skrbno spremljanje statusa volumna (npr. fizi¢ni pregled, meritve krvnega tlaka,
laboratorijske preiskave, vkljuéno s preverjanjem vrednosti hematokrita in elektrolitov). Ce se pri
bolniku pojavi zmanjSanje volumna, je priporo¢ljivo zac¢asno prekiniti zdravljenje z dapagliflozinom,
dokler zmanjSanje ni odpravljeno (glejte poglavje 4.8).

Diabeti¢na ketoacidoza

Pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci natrijevih glukoznih koprenasalcev 2 (SGLT2 — Sodium-GLucose
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coTransporter 2), tudi z dapagliflozinom, so porocali o redkih primerih diabeti¢ne ketoacidoze (DKA),
vkljuéno s smrtno nevarnimi primeri in primeri s smrtnim izidom. V $tevilnih primerih je bila klini¢na
slika te motnje neznacilna, koncentracija glukoze v krvi pa je bila le zmerno zvisana, pod 14 mmol/l
(250 mg/dl/).

Ce se pojavijo nespecifi¢ni simptomi, npr. navzea, bruhanje, anoreksija, bole¢ine v trebuhu,
prekomerna zeja, tezko dihanje, zmedenost, neobicajna utrujenost ali zaspanost, je treba upostevati
moznost, da gre za diabeti¢no ketoacidozo. Ce se pojavijo ti simptomi, je treba takoj preveriti, ali gre
za ketoacidozo, in sicer ne glede na koncentracijo glukoze v krvi.

V primeru suma na DKA ali diagnosticirane DKA je treba z zdravljenjem z dapagliflozinom takoj
prenehati.

Zdravljenje je treba prekiniti pri bolnikih, sprejetih v bolni$nico zaradi vecjega kirurSkega posega ali
akutne resne bolezni. Pri teh bolnikih se priporo¢a spremljanje ravni ketonov. Ravni ketonov je bolj
priporocljivo meriti v krvi kot urinu. Zdravljenje z dapagliflozinom je mogoce znova uvesti, ko so
vrednosti ketonov normalne in se bolnikovo stanje stabilizira.

Pred uvedbo dapagliflozina je treba v bolnikovi anamnezi oceniti dejavnike, ki bi lahko povecevali
nagnjenost h ketoacidozi.

Med bolniki, ki imajo lahko vecje tveganje za DKA, so bolniki z majhno funkcijsko rezervo celic beta
(npr. bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 z nizko ravnjo C-peptida ali latentno avtoimunsko sladkorno
boleznijo odraslih (LADA — Latent Autoimmune Diabetes in Adults) ali bolniki po prebolelem
pankreatitisu), bolniki z boleznimi, ki zmanj$ajo uzivanje hrane ali povzrocijo hudo dehidracijo,
bolniki po zmanj$anju odmerka insulina in bolniki, ki imajo povecano potrebo po insulinu zaradi
akutnih internisti¢nih bolezni, operacije ali zlorabe alkohola. Zaviralce SGLT2 je treba pri teh bolnikih
uporabljati previdno.

Bolnikom, ki so kdaj imeli DKA med zdravljenjem z zaviralcem SGLT2, zaviralca SGLT2 ni
priporocljivo znova uvesti, razen Ce je ugotovljen in odpravljen kakSen drug nedvomen sprozilni

dejavnik.

V studijah z dapagliflozinom pri sladkorni bolezni tipa 1 so o DKA porocali s pogostnostjo "pogosto".
Dapagliflozin se ne sme uporabljati za zdravljenje bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 1.

Nekrotizirajodi fasciitis presredka (Fournierjeva gangrena)

Po zacetku trzenja so porocali o primerih nekrotizirajocega fasciitisa presredka (znan tudi kot
Fournierjeva gangrena) pri bolnikih in bolnicah, ki so jemali zaviralce SGLT2 (glejte poglavje 4.8).
To je redek, vendar resen zaplet, ki je lahko zivljenjsko nevaren ter zahteva nujen kirurski poseg in
zdravljenje z antibiotiki.

Bolnikom s simptomi, ki vkljucujejo bolecino, obcutljivost, eritem ali otekanje v genitalnem predelu
ali predelu presredka, skupaj s poviSano telesno temperaturo in slabim pocutjem, je treba svetovati, naj
poiscejo zdravnisko pomoc. Zavedajte se, da se pred nekrotizirajo¢im fasciitisom lahko pojavi
urogenitalna infekcija ali perinealni absces. Ce obstaja sum na Fournierjevo gangreno, je treba
dapagliflozin ukiniti in uvesti takojsnje zdravljenje (vkljucno z antibiotiki in kirurSko odstranitvijo
prizadetega tkiva).

Okuzbe secil

Izlo¢anje glukoze z urinom je lahko povezano s povecanjem tveganja za okuzbe secil, zato je med
zdravljenjem pielonefritisa ali urosepse treba razmisliti o zacasnem prenehanju uporabe
dapagliflozina.
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Starej$i (> 65 let)

Pri starejsih bolnikih obstaja vecje tveganje za zmanjSanje volumna in vecja verjetnost, da se zdravijo
z diuretiki.

Pri starejSih bolnikih obstaja vecja verjetnost prisotnosti poslabSanega delovanja ledvic in/ali,
zdravljenja z antihipertenzivnimi zdravili, ki lahko povzro¢ijo spremembe v delovanju ledvic, kot so
zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE-I — Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors) in
blokatorji receptorjev za angiotenzin Il tipa 1 (ARBs — Angiotensin Il type 1 Receptor Blockers).
Za starejSe bolnike veljajo enaka priporocila glede delovanja ledvic kot za ostale bolnike (glejte
poglavja 4.2, 4.4,4.8in5.1).

Sréno popusScanje

Izkusenj z uporabo dapagliflozina pri bolnikih v razredu IV po klasifikaciji newyorskega zdruzenja za
srce (NYHA - New York Heart Association) je malo.

Infiltrativna kardiomiopatija
Bolnikov z infiltrativno kardiomiopatijo niso preucevali.

Kronic¢na ledvi¢na bolezen

Izkusenj z uporabo dapagliflozina za zdravljenje kroni¢ne ledvi¢ne bolezni pri bolnikih brez sladkorne
bolezni, ki nimajo albuminurije, ni. Bolniki z albuminurijo bodo morda imeli vec¢ koristi od
zdravljenja z dapagliflozinom.

Amputacije na spodnjih okonc¢inah

V dolgoro¢nih klini¢nih $tudijah pri sladkorni bolezni z zaviralci SGLT2 so opazili povecano $tevilo
primerov amputacij na spodnjih okoncinah (predvsem prstov na nogah). Ni znano, ali gre za ucinek, ki
je znacilen za celo skupino zdravil. Pomembno je, da bolnike s sladkorno boleznijo poduc¢imo o
rutinski preventivni negi stopal.

Laboratorijske preiskave urina

Bolniki, ki jemljejo dapagliflozin, bodo zaradi njegovega mehanizma delovanja pozitivni na preiskavi
za prisotnost glukoze v urinu.

Pomozne snovi

Zdravilo Dagrafors vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakodinami¢na medsebojna delovanja

Diuretiki
Dapagliflozin lahko prispeva k diuretiénemu ucinku tiazidnih diuretikov ter diuretikov zanke in lahko
poveca tveganje za pojav dehidracije ter hipotenzije (glejte poglavije 4.4).

Insulin in zdravila, ki spodbujajo izlocanje insulina
Insulin in zdravila, ki spodbujajo izlo¢anje insulina, kot so sulfonilse¢nine, povzrocajo hipoglikemijo.
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Zato bo pri uporabi v kombinaciji z dapagliflozinom morda potreben manjs$i odmerek insulina ali
zdravila, ki spodbuja izlocanje insulina, da bi zmanjsali tveganje za pojav hipoglikemije pri bolnikih s
sladkorno boleznijo tipa 2 (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Farmakokineti¢na medsebojna delovanja

Presnova dapagliflozina poteka predvsem z glukuronidno konjugacijo preko
UDP-glukuronoziltransferaze 1A9 (UGT1A9).

V studijah in vitro dapagliflozin ni niti zaviral citokroma P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2BS6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, niti induciral CYP1A2, CYP2B6 ali CYP3A4.
Zato ni pricakovati, da bi dapagliflozin spremenil presnovni oc¢istek socasno uporabljenih zdravil, ki
jih presnavljajo ti encimi.

Vpliv drugih zdravil na dapagliflozin

Izvedene studije medsebojnega delovanja pri zdravih osebah, ki so bile v glavnem izvedene po
raziskovalnem nacrtu z uporabo enkratnega odmerka, ne kazejo, da bi metformin, pioglitazon,
sitagliptin, glimepirid, vogliboza, hidroklorotiazid, bumetanid, valsartan ali simvastatin spremenili
farmakokinetiko dapagliflozina.

Po socasnem dajanju dapagliflozina in rifampicina (induktorja razli¢nih aktivnih prenasalcev in
encimov za presnovo zdravil), so zabelezili 22-odstotno zmanjsanje sistemske izpostavljenosti (AUC)
dapagliflozinu, vendar brez klini¢cno pomembnega vpliva na 24-urno izlocanje glukoze z urinom.
Prilagoditev odmerjanja ni priporocljiva. Klinicno pomembnega ucinka pri uporabi z drugimi
induktorji (npr. karbamazepinom, fenitoinom, fenobarbitalom) ni pri¢akovati.

Po so¢asnem dajanju dapagliflozina in mefenaminske kisline (zaviralca UGT1A9), so zabelezili
55-odstotno povecanje sistemske izpostavljenosti dapagliflozinu, vendar brez kliniéno pomembnega

ucinka na 24-urno izlocanje glukoze z urinom. Prilagoditev odmerjanja ni priporocljiva.

Vpliv dapagliflozina na druga zdravila

Dapagliflozin lahko poveca izloCanje litija skozi ledvice, zato se lahko koncentracija litija v krvi
zmanj$a. Po uvedbi dapagliflozina in spremembi njegovega odmerka je treba koncentracijo litija v
serumu pogosteje spremljati. Bolnika napotite k zdravniku, ki mu predpisuije litij, za spremljanje
koncentracije litija v serumu.

V s$tudijah medsebojnega delovanja pri zdravih preiskovancih, ki so bile v glavnem izvedene po
raziskovalnem nacrtu z uporabo enkratnega odmerka, dapagliflozin ni spremenil farmakokinetike
metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, hidroklorotiazida, bumetanida, valsartana,
digoksina (ki je substrat P-gp) ali varfarina (S-varfarina, ki je substrat CYP2C9); prav tako ni
spremenil antikoagulantnih u¢inkov varfarina, merjenih z INR. Kombinacija enkratnega odmerka

20 mg dapagliflozina in simvastatina (substrata CYP3A4) je povzrocila 19-odstotno povecanje AUC
simvastatina in 31-odstotno povec¢anje AUC simvastatinske kisline. Povecanje izpostavljenosti
simvastatinu in simvastatinski kislini ne velja za klinicno pomembno.

Motenje preiskave z 1,5-anhidroglucitolom (1,5-AG)

Spremljanje urejenosti glikemije s preiskavo z dolocanjem ravni 1,5-anhidroglucitola (1,5-AG) v
plazmi ni priporoceno, saj pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce SGLT2, z merjenjem vrednosti 1,5-AG ni
mogoce zanesljivo spremljati urejenosti glikemije. Pri teh bolnikih je priporo¢ena uporaba drugih
metod za spremljanje urejenosti glikemije.
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Pediatri¢na populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

O uporabi dapagliflozina pri nose¢nicah ni podatkov. Studije na podganah so pokazale toksi¢ne u¢inke
na razvijajoce se ledvice v obdobju, ki ustreza drugemu in tretjemu trimesecju nosecnosti pri cloveku
(glejte poglavje 5.3). Zato dapagliflozina ni priporocljivo uporabljati v drugem in tretjem trimeseéju
nosecnosti.

Ko je ugotovljena nosecnost, je treba zdravljenje z dapagliflozinom prekiniti.

Dojenje

Ni znano, ali se dapagliflozin in/ali njegovi presnovki pri ¢loveku izlo¢ajo v materino mleko.
Farmakodinamicni in toksikoloski podatki za zivali, ki so na voljo, kazejo izloCanje
dapagliflozina/presnovkov v mleko kakor tudi farmakoloske u¢inke pri dojenih mladicih (glejte
poglavje 5.3). Tveganja za novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti. Dapagliflozina se v obdobju
dojenja ne sme uporabljati.

Plodnost

Vpliv dapagliflozina na plodnost pri ¢loveku ni bil raziskan. Pri podganjih samcih in samicah
dapagliflozin ni pokazal u¢inkov na plodnost pri nobenem od preskusanih odmerkov.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Dagrafors nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
Bolnike je treba opozoriti na tveganje za hipoglikemijo, ¢e se dapagliflozin uporablja skupaj s
sulfonilse¢nino ali insulinom.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Sladkorna bolezen tipa 2
V klini¢nih $tudijah pri sladkorni bolezni tipa 2 je bilo z dapagliflozinom zdravljenih vec¢ kot 15 000
bolnikov.

Primarno oceno varnosti in prenasanja so izvedli v vnaprej specificirani kumulativni analizi 13
kratkotrajnih (do 24 tednov trajajocih), s placebom primerjanih Studij, v katere je bilo vkljucenih 2360
preiskovancev, ki so prejemali 10 mg dapagliflozina, in 2295 preiskovancev, ki so prejemali placebo.

V $tudiji sréno-Zilnih izidov z dapagliflozinom pri sladkorni bolezni tipa 2 (Studija DECLARE, glejte
poglavje 5.1) je 8574 bolnikov prejemalo 10 mg dapagliflozina in 8569 placebo; mediani ¢as
izpostavljenosti je bil 48 tednov. V celoti je bila izpostavljenost dapagliflozinu 30 623 bolnik-let.

Najpogosteje zabelezeni nezeleni uc€inki v klini¢nih Studijah so bile okuZbe spolovil.

Sréno popuscanje
V §tudiji sr¢no-Zilnih izidov pri bolnikih s srénim popuscanjem in zmanjSanim iztisnim delezem
(Studija DAPA-HF) je 2368 bolnikov prejemalo 10 mg dapagliflozina in 2368 bolnikov placebo;
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mediani ¢as izpostavljenosti je bil 18 mesecev. Populacija bolnikov je vkljuc¢evala bolnike s sladkorno
boleznijo tipa 2 in brez sladkorne bolezni ter bolnike z eGFR > 30 ml/min/1,73 m2. V §tudiji sréno-
zilnih izidov z dapagliflozinom pri bolnikih s srénim popu$canjem in iztisnim delezem levega prekata
> 40 % (DELIVER) je 10 mg dapagliflozina prejemalo 3126 bolnikov, placebo pa 3127 bolnikov.
Mediani Cas izpostavljenosti je bil 27 mesecev. Populacija bolnikov je vkljucevala bolnike s sladkorno
boleznijo tipa 2, bolnike brez sladkorne bolezni in bolnike z eGFR > 25 ml/min/1,73 m2,

Gledano v celoti je bil varnostni profil dapagliflozina pri bolnikih s srénim popus¢anjem skladen z
znanim varnostnim profilom dapagliflozina.

Kronicna ledvicna bolezen

V studiji ledvi¢nih izidov pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo (DAPA-CKD) je bilo 2149
bolnikov zdravljenih z 10 mg dapagliflozina, 2149 bolnikov pa je prejemalo placebo; mediani ¢as
izpostavljenosti je bil 27 mesecev. Populacija bolnikov je vkljucevala bolnike s sladkorno boleznijo
tipa 2 in brez sladkorne bolezni, z eGFR > 25 ml/min/1,73 m? do < 75 ml/min/1,73 m? in albuminurijo
(razmerje albumin kreatinin v urinu [UACR — Urine Albumin Creatinine Ratio] > 200 mg/g in

<5000 mg/g). Zdravljenje se je nadaljevalo, ¢e je eGFR padla na raven pod 25 ml/min/1,73 m?,

Gledano v celoti je bil varnostni profil dapagliflozina pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo
skladen z znanim varnostnim profilom dapagliflozina.

Seznam nezelenih uéinkov

V s placebom primerjanih klini¢nih §tudij in iz spremljanja v obdobju trzenja so ugotovili naslednje
neZelene ucinke. Za nobenega ni bila ugotovljena povezanost z odmerkom. Spodaj nasteti nezeleni
udinki so razvr§¢eni po pogostnosti in organskem sistemu (SOC — System Organ Class). Kategorije
pogostnosti so opredeljene po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do

< 1/10), ob¢&asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in
neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 1. NeZeleni ucinki v s placebom primerjanih klini¢nih §tudijah?® in iz izkuSenj v

obdobju trZenja

Organski Zelo pogosti Pogosti” Ob¢&asni™ Redki Zelo redki
sistem
Infekcijske in vulvovaginitis, | glivi¢na nekrotizirajoci
parazitske balanitis in okuzba™ fasciitis
bolezni sorodne okuzbe presredka
spolovil "¢ (Fournierjeva
okuzba secil ™ gangrena)®”
Presnovne in hipoglikemija zmanjsanje diabeti¢na
prehranske (pri socasni volumnaP® ketocidoza
motnje uporabi s Zeja™ (v primeru
sulfonilse¢nino uporabe pri
aliz sladkorni
insulinom)® bolezni tipa
2)bik
Bolezni zivéevja omotica
Bolezni prebavil zaprtost™
suha usta™
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Bolezni koze in izpuscajil angioedem

podkozZja

Bolezni misicno-

bole¢ine v

skeletnega hrbtu”
sistema in
vezivnega tkiva
Bolezni secil disurija nikturija™ tubulointersti-
poliurija™f cijski nefritis
Motnje vulvovaginaln
reprodukcije in 0 srbenje™
dojk srbenje
spolovil™
Preiskave povisana povisanje
vrednost ravni
hematokrita® kreatinina v
zmanjsan krvi med

ledvi¢ni o€istek | uvodnim
kreatininamed | zdravljenjem™
uvodnim b
zdravljenjem® | povisanje
dislipidemija" | ravni se¢nine v
krvi™
zmanjSanje
telesne mase™

@ Preglednica prikazuje 24-tedenske (kratkoro¢ne) podatke, ne glede na glikemi¢no reSevanje.

b Za dodatne informacije glejte ustrezno podpoglavje v nadaljevanju.

¢ Vulvovaginitis, balanitis in sorodne okuzbe spolovil vkljucujejo, npr. vnaprej definirane prednostne izraze: vulvovaginalna
gliviéna okuzba, vaginalna okuzba, balanitis, glivi¢na okuzba spolovil, vulvovaginalna kandidoza, vulvovaginitis, balanitis
kandida, genitalna kandidoza, okuzba spolovil, okuzba spolovil pri moskem, okuzba spolnega uda, vulvitis, bakterijski
vaginitis, absces vulve.

d Okuzbe setil obsegajo naslednje prednostne izraze, nastete v zaporedju opisanih pogostnosti: okuzba se¢il, cistitis, okuzba
secil z Escherichio, okuzba genitourinarnega trakta, pielonefritis, trigonitis, uretritis, okuzba ledvic in prostatitis.

¢ Zmanjsanje volumna vkljucuje, npr. vnaprej definirane prednostne izraze: dehidracija, hipovolemija, hipotenzija.

f Poliurija vkljuduje prednostne izraze: polakisurija, poliurija, povetano izlo¢anje urina.

9 Povpre¢ni odstotek spremembe hematokrita od izhodis¢a je bil 2,30 % z 10 mg dapagliflozina in -0,33 % s placebom.
Vrednosti hematokrita > 55 % so bile zabelezene pri 1,3 % preiskovancev, zdravljenih z 10 mg dapagliflozina, in pri 0,4 %
tistih, ki so prejemali placebo.

h Povprecni odstotek spremembe od izhodis¢a za 10 mg dapagliflozina v primerjavi s placebom, je bil za: celokupni
holesterol 2,5 % v primerjavi z 0,0 %; holesterol HDL 6,0 % v primerjavi z 2,7 %; holesterol LDL 2,9 % v primerjavi
z -1,0 %; trigliceridi -2,7 % v primerjavi z -0,7 %.

i Glejte poglavje 4.4.

I Nezeleni u¢inek je bil ugotovljen med spremljanjem v obdobju trzenja. Izpuscaj vkljuduje naslednje prednostne izraze,
nastete v zaporedju po pogostnosti v klini¢nih $tudijah: izpus$c¢aj, generaliziran izpuscéaj, srbe¢ izpuscaj, makularen izpuscaj,
makulo-papularen izpuséaj, pustularen izpuscaj, vezikularen izpu$caj in eritematozen izpu§caj. V klini¢nih $tudijah,
primerjanih z uporabo drugih uéinkovin in s placebom (dapagliflozin: n = 5936; osebe v vseh primerjanih skupinah:

n = 3403) je bila pogostnost izpus¢aja ob uporabi dapagliflozina (1,4 %) podobna kot v vseh primerjanih skupinah (1,4 %).
kKO tem so porocali v §tudiji sréno-Zilnih izidov pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 (DECLARE). Pogostnost na podlagi
letnega deleza.

* Opisano pri > 2 % preiskovancev ter pri > 1 % ve¢ in pri vsaj 3 preiskovancih ve& med uporabo 10 mg dapagliflozina kot
med uporabo placeba.

™ Po navedbi raziskovalca morda povezano, verjetno povezano ali povezano s preizkuSanim zdravilom ter opisano pri
> 0,2 % preiskovancev ter pri > 0,1 % ve¢ in pri vsaj 3 preiskovancih ve¢ med uporabo 10 mg dapagliflozina kot med
uporabo placeba.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov
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Vulvovaginitis, balanitis in sorodne okuzbe spolovil

V kumulativni obravnavi 13 Studij o varnosti so o vulvovaginitisu, balanitisu in sorodnih okuzbah
spolovil poro¢ali pri 5,5 % oseb, ki so prejemale 10 mg dapagliflozina, in 0,6 % oseb, ki so prejemale
placebo. Vecina okuzb je bila blagih do zmernih, preiskovanci so se odzvali na zacetno standardno
zdravljenje in okuzbe so le redko povzrocile prekinitev zdravljenja z dapagliflozinom. O teh okuzbah
so pogosteje porocali pri Zenskah (8,4 % za dapagliflozin in 1,2 % za placebo) ter pri preiskovancih s
predhodno anamnezo in torej vecjo verjetnostjo za pojav ponovne okuzbe.

V studiji DECLARE je bilo $tevilo bolnikov z okuzbo spolovil kot resnim nezelenim u¢inkov majhno
in uravnotezeno: po 2 bolnika v skupini z dapagliflozinom in v skupini s placebom.

V studiji DAPA-HF niso porocali o resnem neZelenem ucinku "okuzba spolovil" pri nobenem bolniku
v skupini z dapagliflozinom, v skupini s placebom pa so o njem porocali pri enem bolniku. V skupini z
dapagliflozinom so neZeleni ucinki okuzb spolovil povzro¢ili prenehanje zdravljenja pri 7 (0,3 %)
bolnikih, v skupini s placebom pa pri nobenem bolniku.

V §tudiji DELIVER je o okuzbi spolovil kot resnem neZelenem ucinku porocal po 1 (< 0,1 %) bolnik v
vsaki terapevtski skupini. NeZeleni ucinki, ki so zaradi okuzbe spolovil povzrocili prenehanje
zdravljenja, so se pojavili pri 3 (0,1 %) bolnikih v skupini z dapagliflozinom in pri nobenem bolniku v
skupini s placebom.

V studiji DAPA-CKD so bili v skupini z dapagliflozinom 3 (0,1 %) bolniki z resnimi nezelenimi
ucinki okuzb spolovil, nihce pa v skupini s placebom. V skupini, ki je prejemala dapagliflozin, so bili
3 (0,1 %) bolniki z nezelenimi u¢inki, ki so povzro€ili prekinitev zdravljenja zaradi okuzb spolovil,
nihée pa v skupini s placebom. O resnih nezelenih uc¢inkih okuzb spolovil ali nezelenih ucinkih, ki bi
povzrocili prekinitev zdravljenja zaradi okuZzb spolovil, niso porocali pri nobenem bolniku brez
sladkorne bolezni.

Socasno z okuzbami spolovil so pri uporabi dapaglifozina porocali o primerih fimoze/pridobljene
fimoze, v nekaterih primerih je bila potrebna cirkumcizija.

Nekrotizirajoci fasciitis presredka (Fournierjeva gangrena)
Med obdobjem trZenja so porocali o primerih Fournierjeve gangrene pri bolnikih, ki so jemali
zaviralce SGLT2, vkljucno z dapagliflozinom (glejte poglavje 4.4).

V studiji DECLARE, v katero je bilo vklju¢enih 17 160 bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 in v
kateri je bil mediani Cas izpostavljenosti 48 mesecev, so skupno porocali o 6 primerih Fournierjeve
gangrene: o 1 v skupini, zdravljeni z dapagliflozinom, in 0 5 v skupini, ki je prejemala placebo.

Hipoglikemija
Pogostnost pojavljanja hipoglikemij je bila odvisna od vrste osnovnega zdravljenja v klini¢nih §tudijah
pri sladkorni bolezni.

V Studijah dapagliflozina v monoterapiji, kot dodatek metforminu ali kot dodatek sitagliptinu (z
metforminom ali brez njega), je bila pogostnost blagih hipoglikemij med terapevtskimi skupinami,
vkljuéno s placebom, do 102 tednov zdravljenja podobna (< 5 %). V vseh $tudijah je bilo hudih
hipoglikemij malo, njihova pogostnost pa je bila med skupinami, zdravljenimi z dapagliflozinom
oziroma s placebom, primerljiva. V $tudijah dodatka k zdravljenju s sulfonilsecnino in dodatka k
insulinu je bil delez hipoglikemij vecji (glejte poglavje 4.5).

V studiji dodatka h glimepiridu (24. in 48. teden) so o blagih hipoglikemijah pogosteje porocali v
skupini, ki je prejemala 10 mg dapagliflozina in glimepirid (6,0 % in 7,9 %) kot v skupini, ki je
prejemala placebo in glimepirid (2,1 % in 2,1 %).

V §tudiji dodatka k insulinu so hude hipoglikemije do 24. oziroma 104. tedna zabelezili pri 0,5 %
oziroma 1,0 % prejemnikov kombinacije 10 mg dapagliflozina in insulina ter pri 0,5 % prejemnikov
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kombinacije placeba in insulina. Do 24. oziroma 104. tedna so blage hipoglikemije zabelezili pri
40,3 % oziroma 53,1 % prejemnikov kombinacije 10 mg dapagliflozina in insulina ter pri 34,0 %
oziroma 41,6 % prejemnikov kombinacije placeba in insulina.

V §tudiji dodatka metforminu in sulfonilsecnini v obdobju do 24 tednov niso zabelezili hudih
hipoglikemij. Blage hipoglikemije so zabelezili pri 12,8 % bolnikov, ki so prejemali 10 mg
dapagliflozina ter metformin in sulfonilse¢nino, in pri 3,7 % bolnikov, ki so prejemali placebo ter
metformin in sulfonilse¢nino.

V studiji DECLARE med uporabo dapagliflozina niso opazili vecjega tveganja za hude hipoglikemije
v primerjavi s placebom. O hudih hipoglikemijah so porocali pri 58 (0,7 %) bolnikih, ki so prejemali
dapagliflozin, in pri 83 (1,0 %) bolnikih, ki so prejemali placebo.

V studiji DAPA-HF so 0 hudih hipoglikemijah porocali pri 4 (0,2 %) bolnikih tako v skupini z
dapagliflozinom kot v skupini s placebom.

V §tudiji DELIVER so o hudih hipoglikemijah porocali pri 6 (0,2 %) bolnikih v skupini z
dapagliflozinom in pri 7 (0,2 %) bolnikih v skupini s placebom. Hude hipoglikemije pa so se pojavile
samo pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2.

V studiji DAPA-CKD so o hudih hipoglikemijah porocali pri 14 (0,7 %) bolnikih v skupini, ki je
prejemala dapagliflozin, in 28 (1,3 %) bolnikih v skupini, ki je prejemala placebo, in to le pri bolnikih
s sladkorno boleznijo tipa 2.

Zmanjsanje volumna

V kumulativni obravnavi 13 §tudij o varnosti so o uc¢inkih, ki so nakazovali zmanj$anje volumna
(vkljuéno s poroéili o dehidraciji, hipovolemiji ali hipotenziji) porocali pri 1,1 % oseb, ki so prejemale
10 mg dapagliflozina, in 0,7 % oseb, ki so prejemale placebo. Resni neZeleni ucinki so se pojavili pri
< 0,2 % oseb in so bili uravnotezeni med 10 mg dapagliflozina in placebom (glejte poglavije 4.4).

V studiji DECLARE je bilo Stevilo bolnikov z dogodki, ki so nakazovali pomanjkanje volumna, med
terapevtskima skupinama uravnotezeno: 213 (2,5 %) v skupini z dapagliflozinom in 207 (2,4 %) v
skupini s placebom. O resnih nezelenih ucinkih so porocali pri 81 (0,9 %) bolnikih v skupini z
dapagliflozinom in pri 70 (0,8 %) v skupini s placebom. U¢inki so bili med terapevtskima skupinama
na splo$no uravnotezeni glede na podskupine po starosti, uporabi diuretikov, krvnem tlaku in uporabi
zaviralcev ACE/blokatorjev receptorjev za angiotenzin Il tipa 1 (ARBs — Angiotensin |1 type 1
Receptor Blockers). Med bolniki, ki so imeli izhodi$éno eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, je bilo v skupini
z dapagliflozinom 19 primerov resnih nezelenih u¢inkov, ki so nakazovali pomanjkanje volumna, v
skupini s placebom pa 13.

V studiji DAPA-HF je imelo dogodke, ki so nakazovali pomanjkanje volumna, 170 (7,2 %) bolnikov v
skupini z dapagliflozinom in 153 (6,5 %) bolnikov v skupini s placebom. Resne dogodke s simptomi,
ki so nakazovali pomanjkanje volumna, je imelo v skupini z dapagliflozinom manj bolnikov (23

[1,0 %]) kot v skupini s placebom (38 [1,6 %]). Rezultati so bili podobni ne glede na izhodis¢no
prisotnost sladkorne bolezni in izhodis¢no eGFR.

V $tudiji DELIVER so se resni dogodki s simptomi, ki so nakazovali pomanjkanje volumna pojavili
pri 35 (1,1 %) bolnikih v skupini z dapagliflozinom in pri 31 (1,0 %) v skupini s placebom.

V studiji DAPA-CKD je imelo dogodke, ki so nakazovali pomanjkanje volumna, 120 (5,6 %)
bolnikov v skupini z dapagliflozinom in 84 (3,9 %) bolnikov v skupini s placebom. Resne dogodke s
simptomi, ki so nakazovali pomanjkanje volumna, je imelo v skupini z dapagliflozinom 16 (0,7 %)
bolnikov in 15 (0,7 %) v skupini s placebom.

Diabeticna ketoacidoza pri sladkorni bolezni tipa 2
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V studiji DECLARE so v mediano 48 mesecih izpostavljenosti porocali o diabeti¢ni ketoacidozi
(DKA) pri 27 bolnikih v skupini z 10 mg dapagliflozina in pri 12 bolnikih v skupini s placebom.
Primeri so bili enakomerno porazdeljeni skozi obdobje Studije. Od 27 bolnikov, ki se jim je DKA
pojavila v skupini z dapagliflozinom, jih je v ¢asu dogodka 22 socasno prejemalo insulin. Sprozilni
dejavniki za DKA so bili tak$ni, kot so pri¢akovani v populaciji s sladkorno boleznijo tipa 2 (glejte
poglavje 4.4).

V studiji DAPA-HF so o diabeti¢ni ketoacidozi porocali pri 3 bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 v
skupini z dapagliflozinom in pri nobenem bolniku v skupini s placebom.

V studiji DELIVER so o diabeti¢ni ketoacidozi porocali pri 2 bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 v
skupini z dapagliflozinom in pri nobenem v skupini s placebom.

V studiji DAPA-CKD o diabeti¢ni ketoacidozi niso porocali pri nobenem bolniku v skupini z
dapagliflozinom in pri 2 bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 v skupini s placebom.

Okuzbe secil

V kumulativni obravnavi 13 §tudij o varnosti so o okuzbah secil pogosteje porocali v povezavi z

10 mg dapagliflozina v primerjavi s placebom (4,7 % v primerjavi s 3,5 %); glejte poglavje 4.4).
Vecina okuzb je bila blagih do zmernih in preiskovanci so se odzvali na za¢etno standardno
zdravljenje in okuzbe so le redko povzrocile prekinitev zdravljenja z dapagliflozinom. O teh okuzbah
so pogosteje porocali pri zenskah ter pri preiskovancih s predhodno anamnezo in torej vecjo
verjetnostjo za pojav ponovne okuzbe.

V studiji DECLARE so o resnih primerih okuzb secil redkeje porocali v skupini z 10 mg
dapagliflozina (79 primerov, 0,9 %) v primerjavi s skupino s placebom (109 primerov, 1,3 %).

V studiji DAPA-HF je imelo resne nezelene ucinke okuzbe seéil 14 (0,6 %) bolnikov v skupini z
dapagliflozinom in 17 (0,7 %) v skupini s placebom. Tako v skupini z dapagliflozinom kot v skupini s
placebom je bilo 5 (0,2 %) bolnikov, pri katerih so nezeleni u¢inki povzrocili prenehanje zdravljenja
zaradi okuzb secil.

V studiji DELIVER so se okuzbe secil kot resen nezelen ucinek pojavile pri 41 (1,3 %) bolnikih v
skupini z dapagliflozinom in pri 37 (1,2 %) v skupini s placebom. NeZeleni ucinki, ki so zaradi okuzbe
secil povzrodili prenehanje zdravljenja, so se pojavili pri 13 (0,4 %) bolnikih v skupini z
dapagliflozinom in pri 9 (0,3 %) v skupini s placebom.

V studiji DAPA-CKD je imelo resne neZelene ucinke okuzbe secil 29 (1,3 %) bolnikov v skupini z
dapagliflozinom in 18 (0,8 %) v skupini s placebom. V skupini, ki je prejemala dapagliflozin, je bilo 8
(0,4 %) bolnikov z nezelenimi ucinki, ki so povzrocili prekinitev zdravljenja zaradi okuzb se€il, in 3
(0,1 %) v skupini s placebom. Stevilo bolnikov brez sladkorne bolezni, ki so poroali o resnih
nezelenih ucinkih okuzbe secil ali nezelenih ucinkih, ki so povzrocili prekinitev zdravljenja zaradi
okuzb secil, je bilo med skupinama podobno (6 [0,9 %] v skupini z dapagliflozinom v primerjavi s 4
[0,6 %] v skupini s placebom za resne nezelene ucinke in 1 [0,1 %] v skupini z dapagliflozinom v
primerjavi z 0 v skupini s placebom za nezelene ucinke, ki so privedli do prekinitve zdravljenja).

ZviSane ravni kreatinina

Nezelene u€inke, povezane z zviSanjem ravni kreatinina, so zdruzili v skupino (npr. zmanj$an ledvi¢ni
ocistek kreatinina, okvara ledvic, zviSana raven kreatinina v krvi in zmanj$ana hitrost glomerularne
filtracije). V kumulativni obravnavi 13 Studij o varnosti so o tej skupini u¢inkov porocali pri 3,2 %
bolnikov, ki so prejemali 10 mg dapagliflozina, in pri 1,8 % tistih, ki so prejemali placebo. Pri
bolnikih z normalnim delovanjem ledvic ali blago okvaro ledvic (izhodi$¢na ocenjena hitrost
glomerularne filtracije [eGFR] > 60 ml/min/1,73 m?) so o tej skupini u¢inkov poro¢ali pri 1,3 %
bolnikov, ki so prejemali 10 mg dapagliflozina, in pri 0,8 % tistih, ki so prejemali placebo. Ti uinki
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so bili pogostejsi pri bolnikih z izhodis¢no ocenjeno hitrostjo glomerularne filtracije [eGFR] > 30 in
< 60 ml/min/1,73 m? (18,5 % z 10 mg dapagliflozina in 9,3 % s placebom).

Dodatne ocene bolnikov, ki so imeli z ledvicami povezane nezelene uéinke, so pokazale, da se je
veCini raven kreatinina v serumu spremenila za < 44 mikromolov/I (< 0,5 mg/dl) v primerjavi z
izhodiS¢em. ZviSanja ravni kreatinina so bila med stalnim zdravljenjem na splosno prehodna in po
prenehanju zdravljenja reverzibilna.

V studiji DECLARE, ki je zajela starejSe bolnike in bolnike z okvaro ledvic (eGFR manj kot

60 ml/min/1,73 m?), se je eGFR s¢asoma zmanjala v obeh terapevtskih skupinah. Po 1 letu je bila
eGFR v skupini z dapagliflozinom rahlo manjsa, po 4 letih pa rahlo vecja v primerjavi s skupino s
placebom.

V studijah DAPA-HF in DELIVER se je eGFR s¢asoma zmanjSevala tako v skupini z dapagliflozinom
kot v skupini s placebom. V studiji DAPA-HF je bilo zac¢etno zmanjSanje povprecne

eGFR -4,3 ml/min/1,73 m? v skupini z dapagliflozinom in -1,1 ml/min/1,73 m? v skupini s placebom.
Po 20 mesecih je bila sprememba eGFR v primerjavi z izhodi§¢em med terapevtskima skupinama
podobna: -5,3 ml/min/1,73 m? v skupini z dapagliflozinom in -4,5 ml/min/1,73 m? v skupini s
placebom. V studiji DELIVER se je povpre¢na eGFR po enem mesecu Vv skupini z dapagliflozinom
zmanjsala za -3,7 ml/min/1,73 m? in v skupini s placebom za -0,4 ml/min/1,73 m?. Po 24 mesecih je
bila sprememba eGFR od izhodis¢a med terapevtskima skupinama podobna: v skupini z
dapagliflozinom 4,2 ml/min/1,73 m? in v skupini s placebom -3,2 ml/min/1,73 m2,

V studiji DAPA-CKD se je eGFR s€asoma zmanjsSevala tako v skupini z dapagliflozinom kot v
skupini s placebom. Zadetno (14. dan) zmanj$anje povpre¢ne eGFR je bilo -4,0 ml/min/1,73 m? v
skupini z dapagliflozinom in -0,8 ml/min/1,73 m? v skupini s placebom. Po 28 mesecih je bila
sprememba eGFR v primerjavi z izhodis¢em -7,4 ml/min/1,73 m? v skupini z dapagliflozinom

in -8,6 ml/min/1,73 m?2 v skupini s placebom.

Pediatri¢na populacija

Varnostni profil dapagliflozina, opaZen v klini¢ni $tudiji pri otrocih starih 10 let in ve¢ s sladkorno
boleznijo tipa 2 (glejte poglavje 5.1), je bil podoben kot v Studijah pri odraslih.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Enkratni peroralni odmerki dapagliflozina do 500 mg (tj. 50-kratnik najvecjega priporotenega

odmerka za ¢loveka) pri zdravih preiskovancih niso povzro€ili toksi¢nih u¢inkov. Ti preiskovanci so
imeli v obdobju, ki je bilo odvisno od odmerka (vsaj 5 dni po odmerku 500 mg), zaznavno glukozo v
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urinu, brez porocil o dehidraciji, hipotenziji ali neravnovesju elektrolitov in brez klini¢no
pomembnega vpliva na interval Q-Tc. Pojavnost hipoglikemij je bila podobna kot pri placebu. V
klini¢nih Studijah, v katerih so zdravim osebam in osebam s sladkorno boleznijo tipa 2 dajali odmerke
do 100 mg enkrat na dan (tj. 10-kratnik najvecjega priporo¢enega odmerka za ¢loveka), 2 tedna, je bila
pojavnost hipoglikemij rahlo vec¢ja kot s placebom in ni bila povezana z odmerkom. Delezi nezelenih
dogodkov, vklju€ujo¢ dehidracijo ali hipotenzijo, so bili podobni kot pri placebu, klini¢no
pomembnih, z odmerkom povezanih sprememb laboratorijskih parametrov, vkljucno z elektroliti v
serumu in bioloskimi oznacevalci delovanja ledvic, pa niso ugotovili.

Zdravljenje
V primeru prevelikega odmerjanja je treba uvesti ustrezno podporno zdravljenje kot ga narekuje

bolnikovo klini¢no stanje. Odstranjevanje dapagliflozina s hemodializo ni bilo raziskano.
5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje diabetesa, zaviralci natrijevih glukoznih
koprenasalcev 2 (SGLT2), oznaka ATC: A10BKO1

Mehanizem delovanja

Dapagliflozin je zelo mocan (Ki: 0,55 nM), selektivni in reverzibilni zaviralec SGLT2.

Zavrtje SGLT2 z dapagliflozinom zmanjsa reabsorpcijo glukoze iz glomerularnega filtrata v
proksimalnem ledvi¢nem tubulu; to ob soCasnem zmanjSanju reabsorpcije natrija povzroci izlocanje
glukoze v urin in osmotsko diurezo. Dapagliflozin torej poveéa dostavo natrija v distalni tubul kar
zveca tubuloglomerularno biolosko povratno zvezo in zniza intraglomerularni tlak. V povezavi z
osmotsko diurezo to povzro¢i zmanjsanje volumske preobremenitve, zniza krvni tlak ter zmanjsa
predobremenitev (“"preload") in sistoli¢no breme ("afterload"), kar lahko ugodno vpliva na
remodeliranje srca ter diastolicno funkcijo in ohranja delovanje ledvic. Ugodni vplivi dapagliflozina
na srce in ledvice niso odvisni samo od njegovega ucinka na znizanje ravni glukoze v krvi in tudi niso
omejeni le na bolnike s sladkorno boleznijo, kot so pokazale studije DAPA-HF, DELIVER in DAPA-
CKD. Med drugimi uc¢inki sta povi$anje ravni hematokrita in zmanj$anje telesne mase.

Dapagliflozin izbolj$a koncentracijo glukoze v plazmi na teSce in po obroku, tako da zmanjsa ledvicno
reabsorpcijo glukoze in tako povzroci njeno izlo¢anje z urinom. To izlocanje glukoze (glukureti¢ni
ucinek) je opazno Ze po prvem odmerku, je neprekinjeno v 24-urnem intervalu odmerjanja in se med
obdobjem zdravljenja ohrani. Koli¢ina glukoze, ki se s tem mehanizmom odstrani skozi ledvice, je
odvisna od koncentracije glukoze v krvi in od GFR. Zato ima dapagliflozin pri osebah z normalno
ravnjo glukoze v krvi majhno nagnjenost k povzroéanju hipoglikemije. Dapagliflozin ne poslabsa
normalnega endogenega nastajanja glukoze kot odziva na hipoglikemijo. Dapagliflozin deluje
neodvisno od izlo¢anja in delovanja insulina. V klini¢nih $tudijah dapagliflozina so ugotovili
izbolj$anje homeostatske modelne ocene delovanja celic beta (HOMA celic beta).

SGLT?2 je selektivno izrazen v ledvicah. Dapagliflozin ne zavira drugih prenasalcev glukoze,
pomembnih za prenos glukoze v periferna tkiva, in je > 1400-krat bolj selektiven za SGLT2 kot za

SGLT]1, tj. glavnega prenasalca, odgovornega za absorpcijo glukoze v ¢revesu.

Farmakodinamic¢ni uéinki

Pri zdravih osebah in osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 se je po uporabi dapagliflozina povecala
koli¢ina glukoze, izlo¢ene z urinom. Med 12-tedensko uporabo dapagliflozina v odmerku 10 mg na
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dan, se je pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 izlo¢ilo z urinom priblizno 70 g glukoze na dan (to
ustreza 280 kcal/dan). Pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2, ki so prejemale 10 mg dapagliflozina na
dan, do 2 leti, so ugotovili ohranjeno izlo¢anje glukoze.

To izlocanje glukoze z urinom zaradi dapagliflozina pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 prav tako
povzroci osmotsko diurezo in povecanje koli¢ine urina. Pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 se je
med zdravljenjem z 10 mg dapagliflozina ohranila veéja koli¢ina urina 12 tednov in je znasala
priblizno 375 ml/dan. Povec¢ana koli¢ina urina je bila povezana z majhnim in prehodnim povecanjem
izlo¢anja natrija z urinom, ki pa ga niso spremljale spremembe koncentracije natrija v serumu.

Prehodno se je povecalo tudi izlo¢anje secne kisline z urinom (za 3 do 7 dni), spremljalo pa ga je
trajno zmanjsanje koncentracije se¢ne kisline v serumu. Po 24 tednih je zmanjSanje koncentracije

se¢ne kisline v serumu segalo od -48,3 do -18,3 mikromolov/I (-0,87 do -0,33 mg/dl).

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Sladkorna bolezen tipa 2

Izboljsanje urejenosti glikemije ter zmanj$anje sréno-zilne in ledviéne obolevnosti ter umrljivosti sta
integralna dela zdravljenja sladkorne bolezni tipa 2.

Za oceno glikemicne ucinkovitosti in varnosti dapagliflozina so izvedli Stirinajst dvojno slepih,
randomiziranih, nadzorovanih klini¢nih $tudij, ki so zajele 7056 odraslih oseb s sladkorno boleznijo
tipa 2; 4737 oseb je v teh Studijah prejemalo dapagliflozin. V dvanajstih $tudijah je zdravljenje trajalo
24 tednov in 8 od teh $tudij je imelo dolgoro¢na podaljsanja, ki so trajala od 24 do 80 tednov (do
celotnega trajanja Studije 104 tedne); v eni Studiji je zdravljenje trajalo 28 tednov in ena Studija je
trajala 52 tednov z dolgoro¢nima podalj$anjema 52 tednov in 104 tedne (celotno trajanje Studije 208
tednov). Povpre¢no trajanje sladkorne bolezni je bilo od 1,4 do 16,9 let. Petdeset odstotkov (50 %)
preiskovancev je imelo blago, 11 % pa zmerno okvaro ledvic. Enainpetdeset odstotkov (51 %)
preiskovancev je bilo moskih, 84 % belcev, 8 % Azijcev, 4 % ¢rncev in 4 % drugih rasnih skupin.
Enainosemdeset odstotkov (81 %) preiskovancev je imelo indeks telesne mase (ITM) > 27. Poleg tega
sta bili pri bolnikih z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo tipa 2 in hipertenzijo opravljeni dve
12-tedenski, s placebom primerjani Studiji.

Izvedli so $tudijo sr¢no-Zilnih izidov (DECLARE), v kateri so primerjali 10 mg dapagliflozina s
placebom pri 17 160 bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 (z Ze razvito sréno-zilno boleznijo ali brez
nje) za oceno vpliva na sr¢no-zilne in ledvicne dogodke.

Urejenost glikemije

Monoterapija

Za oceno varnosti in uc¢inkovitosti monoterapije z dapagliflozinom pri osebah z neustrezno urejeno
sladkorno boleznijo tipa 2 so izvedli 24-tedensko, dvojno slepo, s placebom primerjano $tudijo (z
dodatnim obdobjem podaljSanja). Zdravljenje z dapagliflozinom enkrat na dan je statisti¢no znacilno
(p <0,0001) zmanjsalo koncentracijo glikiranega hemoglobina Aic (HbA1c) v primerjavi s placebom
(preglednica 2).

V obdobju podaljSanja se je zmanjSanje koncentracije HbA1. ohranilo do 102. tedna (prilagojena
povprecna sprememba od izhodisc¢a -0,61 % z 10 mg dapagliflozina in -0,17 % s placebom).

Preglednica 2. Rezultati s placebom primerjane studije uporabe dapagliflozina kot monoterapije
po 24 tednih (LOCF?)

Monoterapija
dapagliflozin placebo
10 mg
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NP 70 75
HbA:: (%0)

Izhodisce (povprecje) 8,01 7,79
Sprememba od izhodis¢a® -0,89 -0,23
Razlika glede na placebo® -0,66*

(95 % 12) (-0,96; -0,36)

Preiskovanci (%), ki so dosegli:

HbA1. <7 %

Prilagojeno za izhodisce 50,8° 31,6
Telesna masa (kg)

Izhodisce (povprecje) 94,13 88,77
Sprememba od izhodisca® -3,16 -2,19
Razlika glede na placebo® -0,97

(95 % 12) (-2,20; 0,25)

8 LOCF: Prenos zadnjega opazanja (pred resilnim zdravljenjem za reSene preiskovance) [Last Observation Carried Forward].

b \si randomizirani preiskovanci, ki so prejeli vsaj en odmerek preiskovanega zdravila, ki je bilo uporabljeno v dvojno slepi
$tudiji, v kratkoroénem dvojno slepem obdobju.

¢ Povprecje najmanj$ih kvadratov, prilagojeno za izhodis¢no vrednost.

" Vrednost p < 0,0001 v primerjavi s placebom.

$ Ni ocenjeno za statisti¢no znacilnost zaradi postopka zaporednega preskusanja za sekundarne opazovane dogodke.

Dodatek h kombiniranemu zdravljenju

V 52-tedenski, z drugo uc¢inkovino primerjani Studiji neinferiornosti (z 52-tedenskim in 104-tedenskim
obdobjem podaljsanja), so dapagliflozin ocenjevali kot dodatek k zdravljenju z metforminom v
primerjavi s sulfonilse¢nino (glipizid) kot dodatkom k zdravljenju z metforminom pri osebah z
neustrezno urejenostjo glikemije (HbA1: > 6,5 % in < 10 %). Rezultati so pokazali podobno povpre¢no
zmanjSanje HbA1.c od izhodi$¢a do 52. tedna v primerjavi z glipizidom, s ¢imer je bila dokazana
neinferiornost (preglednica 3). 104. teden je bila prilagojena povpreéna sprememba HbA . od
izhodi$¢a pri dapagliflozinu -0,32 % in pri glipizidu -0,14 %. 208. teden je bila prilagojena povpre¢na
sprememba HbA od izhodis¢a pri dapagliflozinu -0,10 % in pri glipizidu 0,20 %. 52., 104. in 208.
teden je imel vsaj eno hipoglikemijo znacilno manjsi delez oseb, ki so prejemale dapagliflozin (3,5 %,
4,3 % in 5,0 %) v primerjavi s skupino, zdravljeno z glipizidom (40,8 %, 47,0 % in 50,0 %). Delez
preiskovancev, ki so 104. teden in 208. teden Se ostali v $tudiji, je bil v skupini z dapagliflozinom

56,2 % in 39,7 % ter v skupini z glipizidom 50,0 % in 34,6 %.

Preglednica 3. Rezultati z uporabo drugih u¢inkovin primerjane $tudije, ki je primerjala
uporabo dapagliflozina z uporabo glipizida kot dodatkoma k metforminu po 52 tednih (LOCF?)

Parameter dapagliflozin + metformin glipizid+ metformin
NP 400 401
HbA:. (%)

Izhodisce (povprecje) 7,69 7,74
Sprememba od izhodis¢a® -0,52 -0,52
Razlika glede na glipizid + metformin® -0,00¢

(95 % 12) (-0,11; 0,11)

Telesna masa (kg)

Izhodisce (povprecje) 88,44 87,60
Sprememba od izhodisca® -3,22 1,44
Razlika glede na glipizid + metformin® -4,65"

(95 % 12) (-5,14; -4,17)

8 LOCF: Prenos zadnjega opazanja [Last Observation Carried Forward].

b Randomizirane in zdravljene osebe z izhodi$¢no in vsaj e eno poizhodidéno meritvijo uéinkovitosti.
¢ Povprecje najmanjsih kvadratov, prilagojeno za izhodis¢no vrednost.

d Neinferiorno glede na glipizid + metformin.

*Vrednost p < 0,0001.
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Dapagliflozin je kot dodatek bodisi k metforminu, glimepiridu, metforminu in sulfonilseénini-
sitagliptinu (z metforminom ali brez njega) ali insulinu po 24 tednih statisticno znacilno zmanjsal
koncentracijo HbA.c v primerjavi z osebami, ki so prejemale placebo (p < 0,0001; preglednice 4, 5 in
6).

Zmanjsanje HbA1, ugotovljeno 24. teden, v Studijah dodatka h kombiniranemu zdravljenju (z
glimepiridom in insulinom), se je ohranilo do 48. tedna (glimepirid) in do 104. tedna (insulin). V 48.
tednu Studije dodatka k sitagliptinu (z metforminom ali brez njega) je bila prilagojena povprec¢na
sprememba od izhodis¢a -0,30 % z 10 mg dapagliflozina in 0,38 % s placebom. V §tudiji dodatka k
metforminu se je zmanjSanje koncentracije HbA1c ohranilo do 102. tedna (prilagojena povprecna
sprememba od izhodis¢a -0,78 % z 10 mg dapagliflozina in 0,02 % s placebom). 104. teden je bilo z
insulinom povzroceno (z dodatnim peroralnim antidiabetikom ali brez njega) znizanje vrednosti HbA .
-0,71 % oziroma -0,06 % prilagojene povpre¢ne spremembe od izhodis¢a z 10 mg dapagliflozina
oziroma s placebom. Pri preiskovancih, zdravljenih z 10 mg dapagliflozina je ostal odmerek insulina
48. in 104. teden v primerjavi z izhodis¢em stabilen, povpre¢ni odmerek je bil 76 i.e./dan. V skupini s
placebom so 48. teden ugotovili povpre¢no povecanje za 10,5 i.e./dan (povprecni odmerek 84 i.e./dan)
in 104. teden povecanje za 18,3 i.e./dan (povprecni odmerek 92 i.e./dan) v primerjavi z izhodis¢em.
Delez preiskovancev, ki so 104. teden $e ostali v $tudiji, je bil v skupini z 10 mg dapagliflozina 72,4 %
in v skupini s placebom 54,8 %.

Preglednica 4. Rezultati 24-tedenskih (LOCF?), s placebom primerjanih $tudij dapagliflozina
kot dodatka h kombinaciji z metforminom ali sitagliptinom (z metforminom ali brez njega)

Dodatek h kombinaciji

metformin? zaviralec dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4)
(sitagliptin®) £ metformin*
dapagliflozin placebo dapagliflozin placebo

10 mg 10 mg
NP 135 137 223 224
HbA:¢ (%)
Izhodisce (povprecje) 7,92 8,11 7,90 7,97
Sprememba od izhodis¢a® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Razlika glede na placebo® -0,54" -0,48"
(95 % 12) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)
Preiskovanci (%), ki so
dosegli:
HbA1. < 7%
Prilagojeno za izhodis¢e 40,6™ 25,9
Telesna masa (kg)
Izhodisce (povprecje) 86,28 87,74 91,02 89,23
Sprememba od izhodisca® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Razlika glede na placebo® -1,97" -1,89"
(95 % 12) (-2,63; -1,31) (-2,37; -1,40)

! metformin > 1500 mg/dan

Zsitagliptin 100 mg/dan

2 LOCF: Prenos zadnjega opazanja (pred reSilnim zdravljenjem za reSene preiskovance).

b Vsi randomizirani preiskovanci, ki so vzeli vsaj en odmerek v dvojno slepi $tudiji preiskovanega zdravila, med
kratkoro¢nim dvojno slepim obdobjem.

¢ Povpredje najmanjsih kvadratov, prilagojeno za izhodis¢no vrednost.

" Vrednost p < 0,0001 v primerjavi s kombinacijo placebo + peroralni antidiabetik.

" Vrednost p < 0,05 v primerjavi s kombinacijo placebo + peroralni antidiabetik.

Preglednica 5. Rezultati 24-tedenskih s placebom primerjanih $tudij dapagliflozina kot dodatka
h kombinaciji s sulfonilse¢nino (glimepirid) ali h kombinaciji z metforminom in sulfonilse¢nino

| PI_Text071189 1 | - Updated: | Page 18 0f 39 |
JAZMP-IB/001 - 22. 3. 2024




13.1

Dapagliflozin

SPC, Labeling and Package Leaflet

SI-Slovenia

Dodatek h kombinaciji

sulfonilse¢nina sulfonilse¢nina
(glimepirid?) + metformin?
dapagliflozin placebo dapagliflozin placebo

10 mg 10 mg
N2 151 145 108 108
HbA;. (%)°
Izhodisce (povprecje) 8,07 8,15 8,08 8,24
Sprememba od izhodisca® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Razlika glede na placebo® -0,68" -0,69"
(95 % 12) (-0,86; -0,51) (-0,89; -0,49)
Preiskovanci (%), ki so
doseqgli:
HbA,. < 7% (LOCF)"
Prilagojeno za izhodise 31,7 13,0 31,8 11,1
Telesna masa (kg) (LOCF)d
Izhodig&e (povpregje) 80,56 80,94 88,57 90,07
Sprememba od izhodis¢a® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Razlika glede na placebo® -1,54" -2,07"
(95 % 1Z) (-2,17; -0,92) (-2,79; -1,35)

L glimepirid 4 mg/dan

2 Metformin (oblike s takoj$njim ali podalj$anim spro§¢anjem) > 1500 mg/dan ter najvedji tolerirani odmerek (ki mora biti
vsaj polovi¢en maksimalni odmerek) sulfonilse¢nine vsaj 8 tednov pred vkljucitvijo v studijo.

@ Randomizirani in zdravljeni bolniki z izhodi$¢no in vsaj Se eno poizhodiséno meritvijo uéinkovitosti.

bStolpca 1 in 2, HbAc analiziran po metodi LOCF (glejte opombo d), stolpca 3 in 4, HbA1c analiziran z metodo LRM (glejte

opombo e).

¢ Povprecje najmanjsih kvadratov, prilagojeno za izhodis¢no vrednost.
dLOCF: Prenos zadnjega opazanja (pred resilnim zdravljenjem za resene preiskovance).

¢LRM (Longitudinal Repeated Measures): longitudinalna analiza s ponovljenimi meritvami.
*Vrednost p < 0,0001 v primerjavi s kombinacijo placebo + peroralni antidiabetik/antidiabetiki.

Preglednica 6. Rezultati s placebom primerjane Studije dapagliflozina v kombinaciji z insulinom
(samim ali skupaj s peroralnim antidiabetikom) po 24 tednih (LOCF?)

Parameter dapagliflozin 10 mg placebo
+ insulin + insulin

+ peroralni antidiabetiki? + peroralni antidiabetiki?

NP 194 193

HbA:. (%)

Izhodisce (povprecje) 8,58 8,46

Sprememba od izhodisca® -0,90 -0,30

Razlika glede na placebo® -0,60*

(95 % 12) (-0,74; -0,45)

Telesna masa (kg)

Izhodisce (povprecje) 94,63 94,21

Sprememba od izhodisca® -1,67 0,02

Razlika glede na placebo® -1,68"

(95 % 12) (-2,19; -1,18)

Povprecni dnevni odmerek

insulina (i.e.)! 77,96 73,96

Izhodisce (povprecje)

Sprememba od izhodisca® -1,16 5,08

Razlika glede na placebo® -6,23"

(95 % 12) (-8,84; -3,63)
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Osebe z zmanjSanjem
povprecnega dnevnega odmerka
insulina za vsaj 10 % (%) 19,7 11,0

2LOCEF (Last Observation Carried Forward): Prenos zadnjega opazanja (pred ali na datum prvega povecanja odmerka
insulina, ¢e je bilo potrebno).

b Vsi randomizirani preiskovanci, ki so vzeli vsaj en odmerek v dvojno slepi $tudiji preiskovanega zdravila med kratkoro¢nim
dvojno slepim obdobjem.

¢ Povpredje najmanj$ih kvadratov, prilagojeno za izhodi$¢no vrednost in prisotnost peroralnega antidiabetika.

* Vrednost p < 0,0001 v primerjavi s kombinacijo placeba + insulina + peroralnega antidiabetika.

™ Vrednost p < 0,05 v primerjavi s kombinacijo placeba + insulina + peroralnega antidiabetika.

! Povedevanje insulinske sheme (vkljuéno s kratkodelujo¢im, srednjedolgodelujo¢im in bazalnim insulinom) je bilo
dovoljeno le, ¢e so bolniki izpolnjevali vnaprej dolocena merila glede glukoze v plazmi na tesce.

2 Petdeset odstotkov preiskovancev je bilo izhodi$¢no na monoterapiji z insulinom; 50 % jih je poleg insulina jemalo 1 ali 2
peroralna antidiabetika. Med slednjimi jih je 80 % jemalo samo metformin, 12 % jih je jemalo metformin in
sulfonilse¢nino, preostali pa so uporabljali druge peroralne antidiabetike.

V kombinaciji z metforminom pri predhodno nezdravljenih bolnikih

Skupno 1236 predhodno $e nezdravljenih bolnikov z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo tipa 2
(HbA1c > 17,5 % in < 12 %) je sodelovalo v dveh $tudijah, primerjanih z drugo uéinkovino; $tudiji sta
trajali 24 tednov in sta bili namenjeni oceni u¢inkovitosti in varnosti dapagliflozina (5 mg ali 10 mg) v
kombinaciji z metforminom v primerjavi z vsako posamezno od obeh u¢inkovin pri predhodno
nezdravljenih bolnikih.

Zdravljenje z 10 mg dapagliflozina v kombinaciji z metforminom (do 2000 mg na dan) je doseglo
znacilno izboljsanje HbA1¢ v primerjavi z vsako posamezno od obeh u¢inkovin (preglednica 7) in je
povzrocilo ve¢je znizanje ravni glukoze v plazmi na tesce (v primerjavi s posameznima
ucinkovinama) in vecje zmanjsanje telesne mase (v primerjavi z metforminom).

Preglednica 7. Rezultati po 24 tednih (LOCF?) v §tudiji, primerjani z drugo u¢inkovino,
kombiniranega zdravljenja z dapagliflozinom in metforminom, pri predhodno nezdravljenih
bolnikih

Parameter dapagliflozin 10 mg  dapagliflozin 10 mg metformin
+ metformin

NP 211° 219° 208°

HbA/. (%)

Izhodisce (povprecje) 9,10 9,03 9,03

Sprememba od izhodisca® -1,98 -1,45 -1,44

Razlika glede na dapagliflozin® -0,53"

(95 % 12) (-0,74; -0,32)

Razlika glede na metformin® -0,54" -0,01

(95 % 12) (-0,75; -0,33) (-0,22; 0,20)

2LOCEF: prenos zadnjega opazanja (pred reSilnim zdravljenjem za reSene bolnike).
bVsi randomizirani bolniki, ki so prejeli vsaj en odmerek v dvojno slepi $tudiji preiskovanega zdravila, med kratkoroénim
dvojno slepim obdobjem.

¢ Povprecje po metodi najmanjsih kvadratov, prilagojeno za izhodi$¢no vrednost.
* Vrednost p < 0,0001.

Kombinirano zdravljenje z eksenatidom v obliki s podaljsanim sproscanjem

Pri preiskovancih, ki glikemije niso imeli urejene s samim metforminom (HbA1c > 8 % in < 12 %), so
v 28-tedenski, dvojno slepi, z drugo ucinkovino primerjani $tudiji, primerjali kombinacijo
dapagliflozina in eksenatida (agonist receptorjev GLP-1; analog glukagonu podobnega peptida-1
(GLP-1)) v obliki s podaljsanim spros¢anjem s samim dapagliflozinom in samim eksenatidom v obliki
s podaljsanim sprosc¢anjem. V primerjavi z izhodi§¢em se je raven HbA1¢ znizala v vseh zdravljenih
skupinah. V primerjavi s samim dapagliflozinom ali samim eksenatidom v obliki s podaljSanim
spros¢anjem je kombinirano zdravljenje z 10 mg dapagliflozina in eksenatidom v obliki s podalj$sanim
spros$¢anjem bolj znizalo raven HbA ¢ v primerjavi z izhodis¢em (preglednica 8).
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Preglednica 8. Rezultati ene 28-tedenske $tudije kombinacije dapagliflozina in eksenatida v
obliki s podaljSanim spro$¢anjem v primerjavi s samim dapagliflozinom in s samim eksenatidom
v obliki s podaljSanim spros¢anjem v kombinaciji z metforminom (bolniki z namenom
zdravljenja (ITT — Intent To Treat patients))

Parameter 10 mg 10 mg dapagliflozina 2 mg eksenatida v
dapagliflozina enkrat na dan obliki s
enkrat na dan + podaljSanim

+ placebo enkrat na spros¢anjem
2 mg eksenatida v teden enkrat na teden
obliki s podaljSanim +
spros¢anjem enkrat placebo enkrat na
na teden dan

N 228 230 227

HbA:. (%)

Izhodisce (povprecje) 9,29 9,25 9,26

Sprememba od izhodis¢al -1,98 -1,39 -1,60

Povpreéna razlika v
spremembi od izhodisca

med kombinacijo in -0,59" -0,38™
samostojnim zdravljenjem z

zdravilom

(95 % 12) (-0,84; -0,34) (-0,63; -0,13)
Preiskovanci (%), ki so

dosegli: HbAic < 7% a4t 19.1 269
Telesna masa (kg)

Izhodisce (povprecje) 92,13 90,87 89,12
Sprememba od izhodisc¢a? -3,55 -2,22 -1,56
Povprec¢na razlika v

spremembi od izhodisca

med kombinacijo in -1,33" -2,00"
samostojnim zdravljenjem z

zdravilom

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

N = stevilo bolnikov, IZ = interval zaupanja

@ Prilagojena povpreéja po metodi najmanj$ih kvadratov (povprecja po LS (Least Squares)) in razlika/razlike sprememb
vrednosti od izhodi$¢a po 28 tednih med zdravljenimi skupinami so modelirali z uporabo mesanega modela s ponavljajo¢imi
se meritvami (MMRM — Mixed Model with Repeated Measures), v katerem so bili zdravljenje, regija, izhodi$¢ni stratum
HbA1c (< 9,0 % ali > 9,0 %), teden in zdravljenje glede na teden vklju€eni kot fiksni dejavniki in izhodi$¢na vrednost kot
sospremenljivka.

*p<0,001

“p<0,01

Vse vrednosti p so vrednosti p, prilagojene za veckratno testiranje.

Analize ne vkljuCujejo meritev po resilnem zdravljenju in po pred¢asnem prenehanju uporabe raziskovanega zdravila.

Glukoza v plazmi na tesce

Zdravljenje z 10 mg dapagliflozina v monoterapiji ali kot dodatkom bodisi k metforminu, glimepiridu,
metforminu in sulfonilsecnini- sitagliptinu (z metforminom ali brez njega), ali insulinu, je statisti¢no
znacilno zmanjsalo koncentracijo glukoze v plazmi na tesc¢e (-1,90 do -1,20 mmol/l [-34,2 do

-21,7 mg/dl]) v primerjavi s placebom (-0,33 do 0,21 mmol/I [-6,0 do 3,8 mg/dl]). Ta ucinek je bil
opazen 1. teden zdravljenja in se je ohranil v Studijah, podaljSanih do 104. tedna.

Pri kombiniranem zdravljenju z 10 mg dapagliflozina in eksenatidom v obliki s podaljsanim
spros¢anjem je bilo v 28. tednu dosezeno znacilno ve¢je zmanjSanje koncentracije glukoze v plazmi na
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tesce: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl) v primerjavi z -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) za dapagliflozin sam
(p <0,001) in -2,54 mmol/I (-45,8 mg/dl) za eksenatid sam (p < 0,001).

V namenski §tudiji pri sladkornih bolnikih z eGFR od > 45 do < 60 ml/min/1,73 m? je zdravljenje z
dapagliflozinom 24. teden doseglo znizanje ravni glukoze v plazmi na tesce: sprememba je znasala
-1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl) v primerjavi z -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) s placebom (p = 0,001).

Postprandialna glukoza
Zdravljenje z 10 mg dapagliflozina kot dodatka h glimepiridu, je 24. teden statisti¢no znacilno
zmanjS$alo postprandialno raven glukoze po 2 urah; ta ucinek se je ohranil do 48. tedna.

Zdravljenje z 10 mg dapagliflozina kot dodatka k sitagliptinu (z metforminom ali brez njega) je do 24.
tedna zmanjSalo postprandialno raven glukoze po 2 urah; ta ucinek se je ohranil do 48. tedna.

Pri kombiniranem zdravljenju z 10 mg dapagliflozina in eksenatidom v obliki s podaljsanim
spros¢anjem je bilo v 28. tednu dosezeno znacilno vecje znizanje postprandialne ravni glukoze po
2 urah kot pri katerem od obeh zdravil uporabljenih samih.

Telesna masa

10 mg dapagliflozina kot dodatka bodisi metforminu, glimepiridu, metforminu in

sulfonilse¢nini- sitagliptinu (z metforminom ali brez njega), ali insulinu, je do 24. tedna statisti¢no
znacilno zmanjsalo telesno maso (p < 0,0001, preglednici 4 in 5). Ti uéinki so se ohranili v
dolgoro¢nih studijah. Po 48 tednih je bila razlika z dapagliflozinom kot dodatkom sitagliptinu (z
metforminom ali brez njega) v primerjavi s placebom -2,22 kg. Po 102 tednih je bila razlika z
dapagliflozinom kot dodatkom metforminu v primerjavi s placebom -2,14 kg in kot dodatkom insulinu
v primerjavi s placebom -2,88 kg.

Dapagliflozin je kot dodatek zdravljenju z metforminom v z drugo u¢inkovino primerjani Studiji
neinferiornosti, v primerjavi z glipizidom, statisti¢no znacilno znizal telesno maso za -4,65 kg po
52 tednih (p < 0,0001, preglednica 3); zniZanje se je 104. in 208. teden ohranilo (-5,06 kg po 104
in -4,38 kg po 208 tednih).

Pri kombiniranem zdravljenju z 10 mg dapagliflozina in eksenatidom v obliki s podaljsanim
spros¢anjem je bilo dosezeno znacilno vec¢je zmanjSanje telesne mase kot pri katerem od obeh zdravil
uporabljenih samih (preglednica 8).

V 24-tedenski Studiji so pri 182 osebah s sladkorno boleznijo ocenili telesno sestavo z uporabo
dvoenergijske rentgenske absorpciometrije (DXA - Dual energy X-ray Absorptiometry), in sicer je
10 mg dapagliflozina, dodanega metforminu, v primerjavi s kombinacijo placeba in metformina,
znacilno zmanjsalo telesno maso in maso telesnega mascevja, merjeno z DXA in brez zmanjSanja
mrSavega tkiva ali teko¢in. Zdravljenje s kombinacijo dapagliflozina in metformina je, v primerjavi s
kombinacijo placeba in metformina, v podstudiji z magnetnoresonanénim slikanjem, Steviléno
zmanjS$alo koli¢ino visceralnega mascevja.

Krvni tlak

V predhodno specificirani zdruzeni analizi 13 s placebom primerjanih Studij, je zdravljenje z 10 mg
dapagliflozina do 24. tedna spremenilo sistoli¢ni krvni tlak v primerjavi z izhodis¢em za -3,7 mmHg
in diastoli¢ni krvi tlak za -1,8 mmHg v primerjavi s skupino s placebom, Kjer je bila sprememba
sistoli¢nega krvnega tlaka -0,5 mmHg in diastoli¢nega -0,5 mmHg. Podobna zniZanja so opazali v
obdobju do 104 tednov.

Pri kombiniranem zdravljenju z 10 mg dapagliflozina in eksenatidom v obliki s podaljsanim
spros¢anjem je bilo v 28. tednu dosezeno znacilno vecje znizanje sistoli¢nega krvnega tlaka
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(-4,3 mmHg) v primerjavi z dapagliflozinom samim (-1,8 mmHg, p < 0,05) ali eksenatidom v obliki s
podalj$anim spros¢anjem samim (-1,2 mmHg, p < 0,01).

V dveh 12-tedenskih, s placebom primerjanih $tudijah so uporabili 10 mg dapagliflozina ali placebo
pri skupaj 1062 bolnikih, ki so imeli neustrezno urejeno sladkorno bolezen tipa 2 in hipertenzijo (kljub
predhodnemu stabilnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali blokatorjem receptorjev za angiotenzin Il
v eni §tudiji oziroma z zaviralcem ACE ali blokatorjem receptorjev za angiotenzin II ter dodatnim
antihipertenzivom v drugi Studiji). Po 12 tednih je 10 mg dapagliflozina skupaj z obicajnim
antidiabeti¢nim zdravljenjem v obeh Studijah prineslo izboljsanje HbA ter znizanje za placebo
korigiranega sistolicnega krvnega tlaka za povprecno 3,1 oz. 4,3 mmHg.

V namenski §tudiji pri sladkornih bolnikih z eGFR od > 45 do < 60 ml/min/1,73 m? je zdravljenje z
dapagliflozinom 24. teden doseglo znizanje sistolicnega krvnega tlaka sede: sprememba je znasala
-4,8 mmHg v primerjavi z -1,7 mmHg s placebom (p < 0,05).

Urejenost glikemije pri bolnikih s kronicno ledvicno boleznijo (CKD) stopnje 34, ki so imeli zmerno
okvaro ledvic (eGFR > 45 do < 60 ml/min/1,73 m?)

Ucinkovitost dapagliflozina so ocenili v namenski $tudiji pri sladkornih bolnikih z eGFR od > 45 do
< 60 ml/min/1,73 m2, ki med obi¢ajnim zdravljenjem glikemije niso imeli ustrezno urejene.
Zdravljenje z dapagliflozinom je v primerjavi s placebom doseglo zniZzanje HbA1 in telesne mase
(preglednica 9).

Preglednica 9. Rezultati s placebom primerjane $tudije dapagliflozina pri sladkornih bolnikih z
e¢GFR od > 45 do < 60 ml/min/1,73 m? po 24 tednih

dapagliflozin 10 mg? placebo?
NP 159 161
HbA: (%0)
Izhodisce (povprecje) 8,35 8,03
Sprememba od izhodis¢aP -0,37 -0,03
Razlika glede na placebo® -0,34"
(95 % 12) (-0,53; -0,15)
Telesna masa (kg)
Izhodisce (povprecje) 92,51 88,30
Odstotek spremembe od izhodisca® -3,42 -2,02
Razlika v odstotku spremembe v 143"

primerjavi s placebom®
(95 % 12) (-2,15; -0,69)

@ Metformin ali metforminijev klorid je bil del obi¢ajnega zdravljenja pri 69,4 % bolnikov v skupini z dapagliflozinom in pri
64,0 % bolnikov v skupini s placebom.

b Povpredje po metodi najmanjsih kvadratov, korigirano za izhodig¢no vrednost.

¢ Dobljeno iz povpredja po metodi najmanjsih kvadratov, korigirano za izhodi§¢no vrednost.

*p<0,001

Bolniki z izhodiscno vrednostjo HbAc > 9 %

V predhodno dolo¢eni analizi oseb z izhodi$¢no vrednostjo HbA1c > 9,0 %, je zdravljenje z 10 mg
dapagliflozina povzrodilo statistiéno pomembna zmanjSanja HbA1c po 24 tednih tako v monoterapiji
(prilagojena povpre¢na sprememba od izhodisca: -2,04 % za 10 mg dapagliflozina in 0,19 % za
placebo) kot pri zdravljenju z dodatkom k metforminu (prilagojena povprecna sprememba od
izhodisc¢a: -1,32 % za dapagliflozin in -0,53 % za placebo).

Srcéno-Zilni in ledvicni izidi

Studija DECLARE (Dapagliflozin Effect on CardiovascuLAR Events) je bila mednarodna,
multicentri¢na, randomizirana, dvojno slepa, s placebom primerjana klini¢na Studija za ugotavljanje
vpliva dapagliflozina v primerjavi s placebom na sré¢no-zilne izide med uporabo kot dodatka
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trenutnemu osnovnemu zdravljenju. Vsi bolniki so imeli sladkorno bolezen tipa 2 in bodisi vsaj dva
dodatna dejavnika sréno-Zilnega tveganja (starost > 55 let za moske in > 60 let za Zenske ter — eno ali
ve¢ — dislipidemijo, hipertenzijo ali trenutno uporabo tobaka) bodisi Ze razvito sréno-zilno bolezen.

Od 17 160 randomiziranih bolnikov jih je 6974 (40,6 %) imelo razvito sréno-zilno bolezen, 10 186
(59,4 %) pa jih razvite sré¢no-zilne bolezni ni imelo. 8582 bolnikov je bilo randomiziranih na 10 mg
dapagliflozina in 8578 na placebo; bolnike so spremljali mediano 4,2 leta.

Povprecna starost Studijske populacije je bila 63,9 leta in 37,4 % je bilo Zensk. V celoti jih je 22,4 %
imelo sladkorno bolezen < 5 let, povprecno trajanje sladkorne bolezni je bilo 11,9 leta. Povpreéni
HbA. je bil 8,3 % in povpre¢ni ITM 32,1 kg/m?.

Izhodis¢no je imelo 10,0 % bolnikov v anamnezi sréno popuscanje. Povprecna eGFR je bila
85,2 ml/min/1,73 m?, 7,4 % bolnikov je imelo eGFR < 60 ml/min/1,73 m?in 30,3 % bolnikov je imelo
mikro- ali makroalbuminurijo (UACR > 30 do < 300 mg/g [mikro-] oz. > 300 mg/g [makro-]).

Vecina bolnikov (98 %) je izhodiS¢no uporabljala eno ali ve¢ zdravil za sladkorno bolezen, med njimi
metformin (82 %), insulin (41 %) in sulfonilse¢nino (43 %).

Primarna opazovana dogodka sta bila ¢as do prvega dogodka iz sestavljenega dogodka sréno-zilne
smrti, miokardnega infarkta ali ishemi¢ne mozganske kapi (MACE - Major Adverse Cardiovascular
Event) in ¢as do prvega dogodka iz sestavljenega dogodka sprejema v bolnisnico zaradi sr¢nega
popuscanja ali sr¢no-Zilne smrti. Sekundarna opazovana dogodka sta bila sestavljeni ledvi¢ni
opazovani dogodek in umrljivost zaradi vseh vzrokov.

Pomembni nezeleni srcno-zilni dogodki

Dapagliflozin v odmerku 10 mg je bil v primerjavi s placebom neinferioren, kar zadeva sestavljeni
dogodek sréno-zilne smrti, miokardnega infarkta ali ishemi¢ne mozganske kapi (enostranska vrednost
p <0,001).

Sréno popuscanje ali srcno-zilna smrt

Dapagliflozin v odmerku 10 mg je bil v primerjavi s placebom superioren, kar zadeva preprecitev
sestavljenega dogodka sprejema v bolnisnico zaradi srénega popuscanja ali sr¢no-Zilne smrti (slika 1).
Glavni dejavnik za razliko v terapevtskem ucinku so bili sprejemi v bolni$nico zaradi sr¢nega
popuscanja; razlik v sré¢no-zilni smrti ni bilo (slika 2).

Terapevtsko korist dapagliflozina v primerjavi s placebom so opazali tako pri bolnikih z izhodis¢no
prisotno razvito sré¢no-Zilno boleznijo in tistih brez nje kot pri bolnikih z izhodi$¢no prisotnim srénim
popuscanjem in brez njega ter je bila prisotna v klju¢nih podskupinah, vklju¢no s starostjo, spolom,
delovanjem ledvic (eGFR) in regijo.

Slika 1: Cas do prvega sprejema v bolni$nico zaradi srénega popuséanja oz. do sréno-Zilne smrti
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Podatek o Stevilu bolnikov, izpostavljenih tveganju, pomeni $tevilo bolnikov, izpostavljenih tveganju na zacetku obdobja.
HR = razmerje ogrozenosti (Hazard Ratio), IZ = interval zaupanja

Rezultati o primarnih in sekundarnih opazovanih dogodkih so prikazani na sliki 2. Superiornost
dapagliflozina v primerjavi s placebom za MACE ni bila dokazana (p = 0,172). Ledvic¢ni sestavljeni
opazovani dogodek in umrljivost zaradi vseh vzrokov zato nista bila testirana kot del postopka
potrditvenega testiranja.

Slika 2: Terapevtski u¢inki glede primarnih sestavljenih opazovanih dogodkov in njihovih
elementov ter sekundarnih opazovanih dogodkov in njihovih elementov

Dapagliflezia Placebo Razmerje Vrednostp
n (%) n (%) ogrofenosi
(N = §553) (N = 8578) (95 & [F)
Primarna apazovana degodlka
Sestavljeni dogodek sprejema v bolninico - 4T (4% 496 (3.8) 0.83 (0,73; 0,95) 0,005
raradi erfnega popufFanja’srfno-Filne smrt
Sestavljeni dogodek sréno-filne smort’ - 74 3004 2 Y " 79
minkardnegs infarkiafshemicae mofganske kapi $6(8,8) 803 (9,4) 0,93 (0,84; 1,03) 0,172
Element: sestavljenih opazovanih dogodkov
Sprepern v bolntinico zaradi srénega popuifania - 212(2.5 236(3.3) 0,73 (0,61; 0,88) =0,000
Srtuc-dilaa siar —a— 5029 249029 098 (0,82 1.17) 0,830
Mickarded mfarkt -y 303 (4,8 D 0,89 (0,77; 1,00) 0,080
Ishemifna mokganska kep —— 23537 251(3,7T) 1,01 (0,84; 1,21) 0916
Sekundarna opazovana dogoedka
Sestavljeni ledvini epazovani degedek . " - S .t
L advitn; ¢lementi: —— 3T0(4,3) 430(3.6) 0,76 (0,67, 0,87) = 0,001
Stalno zmanjiarge o GFR — 120(1.49) 221(2.6) 0,54 (0,43, 0,67) < 0,001
Kontna odpoved ledvic 6(0,1) 19(0,2) 031 (0,13; 0,79) 0,013
Ledvidea smrt = 6(=0,1) 10 (0,1) 0,60 {0,12; 1,565) 0,324
Umrljivast zaradi veeh veroker - 20060 70 (6,6) 0,03 (0,82 1,04) 0,198
dapagliflozin je boljs placebo je boljsi
T T T
02 04 06 08 112 L#
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Ledvicni sestavljeni opazovani dogodek je bil opredeljen kot: trajno, potrjeno > 40-odstotno zmanjsanje eGFR do eGFR

< 60 ml/min/1,73 m? in/ali kon¢na odpoved ledvic (dializa > 90 dni ali presaditev ledvice, trajno, potrjeno zmanjsanje eGFR
na < 15 ml/min/1,73 m?) in/ali ledvi¢na ali sréno-Zilna smrt.

Vrednosti p so dvostranske. Vrednosti p za sekundarna opazovana dogodka in za posamezne elemente so nominalne. Cas do
prvega dogodka je bil analiziran s Coxovim modelom sorazmernih ogroZenosti. Stevila prvih dogodkov posameznih
elementov so dejanska Stevila prvih dogodkov za vsak element in se ne sestejejo v Stevilo dogodkov v sestavljenem
opazovanem dogodku.

1Z = interval zaupanja

Nefropatija

Dapagliflozin je zmanjsal pojavnost elementov sestavljenega dogodka potrjenega, trajnega zmanjSanja
eGFR, koné¢ne odpovedi ledvic in ledvi¢ne ali sré¢no-zilne smrti. Glavni dejavnik za razliko v
terapevtskem ucinku je bilo zmanjSanje pojavnosti elementov ledvi¢nih dogodkov: trajnega
zmanjSanja eGFR, kon¢ne odpovedi ledvic in ledvi¢ne smrti (slika 2).

Razmerje ogrozenosti (ROg) za ¢as do nefropatije (trajno zmanj$anje eGFR, kon¢na odpoved ledvic in
ledvi¢na smrt) je bilo z dapagliflozinom v primerjavi s placebom 0,53 (95 % 1Z 0,43; 0,66).

Poleg tega je dapagliflozin zmanjsal pojavljanje novonastale trajne albuminurije (ROg 0,79 [95 % 1Z
0,72, 0,87]) in je povzrocil ve¢je nazadovanje makroalbuminurije (ROg 1,82 [95 % 1Z 1,51, 2,20]) v
primerjavi s placebom.

Sréno popuséanje

Studija DAPA-HF': sréno popuScanje z zmanjSanim iztisnim delezem (LVEF < 40 %)

Studija DAPA-HF (Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure) je bila
mednarodna, multicentri¢na, randomizirana, dvojno slepa in s placebom primerjana Studija. Vanjo so
bili vkljuceni bolniki s sr¢nim popus¢anjem (funkcijski razred od Il do IV po klasifikaciji NYHA
[New York Heart Association]) in zmanjSanim iztisnim delezem (LVEF [Left Ventricular Ejection
Fraction] < 40 %). Namen Studije je bil ugotoviti vpliv dapagliflozina v primerjavi s placebom,
dodanega osnovnemu standardnemu zdravljenju, na pojavnost sréno-zilne smrti in poslabsanje srénega
popuscanja.

Od 4744 bolnikov jih je bilo 2373 randomiziranih na 10 mg dapagliflozina in 2371 na placebo;
bolnike so spremljali mediano 18 mesecev. Povprecna starost populacije v studiji je bila 66 let, 77 %
je bilo moskih.

Izhodi$¢no je bilo 67,5 % bolnikov uvrséenih v razred I po NYHA, 31,6 % v razred 111in 0,9 % v
razred IV, mediani LVEF je bil 32 %, 56 % primerov srénega popus¢anja je bilo ishemiéne etiologije,
36 % neishemicne in 8 % neznane etiologije. V vsaki od terapevtskih skupin je imelo 42 % bolnikov
anamnezo sladkorne bolezni tipa 2, dodatne 3 % bolnikov v vsaki skupini pa so kot bolnike s
sladkorno boleznijo tipa 2 opredelili na podlagi vrednosti HbA1c > 6,5 % ob vkljuéitvi v Studijo in ob
randomizaciji. Bolniki so bili delezni standardnega zdravljenja; 94 % jih je prejemalo zaviralec ACE,
blokator receptorjev za angiotenzin Il ali zaviralec neprilizina in blokator receptorjev za angiotenzin
(ARNI —Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor, 11 %), 96 % antagonist adrenergi¢nih receptorjev
beta, 71 % antagonist aldosteronskih receptorjev (MRA - Mineralocorticoid Receptor Antagonist),

93 % diuretik, 26 % pa jih je imelo implantabilno napravo (s funkcijo defibrilatorja).

Bolniki, ki so imeli ob vklju¢evanju v $tudijo eGFR > 30 ml/min/1,73 m?, so bili vkljuceni v Studijo.
Povpre¢na eGFR je bila 66 ml/min/1,73 m?, 41 % bolnikov je imelo eGFR < 60 ml/min/1,73 m? in
15 % jih je imelo eGFR < 45 ml/min/1,73 m?,

Srcéno-zZilna smrt in poslabsanje srénega popuscanja
Dapagliflozin je bil superioren placebu pri preprecevanju primarnega sestavljenega opazovanega
dogodka sréno-Zilne smrti, sprejema v bolniSnico zaradi srénega popuscanja ali nujnega obiska zaradi
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sré¢nega popuscanja (ROg 0,74 [95 % 1Z: 0,65; 0,85], p < 0,0001). Ucinek je bil opazen zgodaj in se je
ohranil ves Cas trajanja Studije (slika 3).

Slika 3: Cas do prvega pojava sestavljenega dogodka sréno-Zilne smrti, sprejema v bolninico
zaradi srénega popusc¢anja ali nujnega obiska zaradi srénega popus¢anja
30

28

26
=== placebo

o dapagliflozin

Bolniki z dogodkom (%)
b
.
1
L]
1

S i dapagliflozin v primerjavi s placebom

el HR (95 % IZ): 0,74 (0.65: 0.85)  vrednost p< 00001
0 I“ T T T T T T T I

0 3 6 o 12 15 18 21 24

Meseci od randomizacije
Bolniki, izpostavljeni tveganju

dapagliflozin: 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
placebo: 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

Nujen obisk zaradi srénega popuscanja je bil opredeljen kot nujen, nenaértovan pregled pri zdravniku, npr. v ambulanti za
nujno pomoc¢, s potrebo po zdravljenju poslabsanja srénega popuscanja (razen zgolj povec¢anja odmerka peroralnih
diuretikov). Podatek o $tevilu bolnikov, izpostavljenih tveganju, pomeni $tevilo bolnikov, izpostavljenih tveganju na zacetku
obdobja.

K terapevtskemu uc¢inku so posamezno pripomogli vsi trije elementi primarnega sestavljenega
opazovanega dogodka (slika 4). Nujnih obiskov zaradi srénega popuscanja je bilo malo.

Slika 4: Terapevtski u¢inki za primarni sestavljeni opazovani dogodek, njegove elemente in
umrljivost zaradi vseh vzrokov
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Znaéilnosti ROg (95 % IZ) Preiskovanci z dogodkom Razmerje vrednost p
(delez dogodkov) Ogrozenosti
ifloz 05 %
Sestavljeni dogodek sréno-zilnb dapaglifiozin  placebo (5% 12)
smiti, sprejema v bolnisnico (N=2373) (N=2371)
zaradi siénega popuscanja ali —— 386(11.6) 502(15.6) 0.74(0.65;085) =0,0001
nujnega obiska zaradi srénega
popuicanja
Sprefemvbolnsnicozaradi g 231(69)  318(98) 0.70(0.50:083) <0.0001
srénega popuscanja
Nujen obisk zaradi
) e . -+ 10 (0.3) 23(0.7) 043(020:090) 00213
sténega popuscanja
Sréno-Zilna smrt — 227(6.3) 273(7.9) 0.82(0.69:098) 0.0204
Umiljivost zaradi vseh vzriokov =~ —8— 276 (7.9) 320(05) 083 (0.71:007) 0.0217
| T T 1
0,5 08 1 125 2
dapagliflozin je boljsi placebo je boljsi

Nujen obisk zaradi srénega popuscanja je bil opredeljen kot nujen, nenacrtovan pregled pri zdravniku, npr. v ambulanti za
nujno pomoc, s potrebo po zdravljenju poslabsanja srénega popuscanja (razen zgolj povecanja odmerka peroralnih
diuretikov).

Stevila prvih dogodkov posameznih elementov so dejanska $tevila prvih dogodkov za vsak element in se ne sestejejo v
Stevilo dogodkov v sestavljenem opazovanem dogodku.

Delezi dogodkov so prikazani kot §tevilo preiskovancev z dogodkom na 100 bolnik-let spremljanja. Vrednosti p za
posamezne elemente in za umrljivost zaradi vseh vzrokov so nominalne.

Dapagliflozin je zmanjsal tudi skupno Stevilo sprejemov v bolnisnico zaradi srénega popuscanja (prvih
in ponovnih) in sréno-zilnih smrti; v skupini z dapagliflozinom je bilo 567 dogodkov in v skupini s
placebom 742 (razmerje delezev 0,75 [95 % 1Z: 0,65; 0,88], p = 0,0002).

Korist zdravljenja z dapagliflozinom so v primeru sr¢nega popuscanja opazali tako pri bolnikih s
sladkorno boleznijo tipa 2 kot pri bolnikih brez sladkorne bolezni. Dapagliflozin je zmanjsal primarni
sestavljeni opazovani dogodek pojavnosti sr¢no-zilne smrti in poslabsanja sr¢nega popuscanja z ROg
0,75 (95 % 1Z: 0,63; 0,90) pri bolnikih s sladkorno boleznijo in 0,73 (95 % IZ: 0,60; 0,88) pri bolnikih
brez sladkorne bolezni.

Terapevtska korist dapagliflozina v primerjavi s placebom glede primarnega opazovanega dogodka je
bila dosledna tudi po drugih klju¢nih podskupinah, vklju¢no s so¢asnim zdravljenjem srénega
popuscanja, delovanjem ledvic (¢GFR), starostjo, spolom in regijo.

Izidi po navedbi bolnikov — simptomi srcnega popuscanja

Terapevtski uéinek dapagliflozina na simptome srénega popuscanja so ocenjevali z oceno KCCQ-TSS
(Total Symptom Score of the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire); ta kvantificira pogostnost
in izrazitost simptomov srénega popuscanja, vkljucno z utrujenostjo, perifernimi edemi, dispnejo in
ortopnejo. Ocena sega od 0 do 100, pri ¢emer vi§ja ocena pomeni boljSe zdravstveno stanje.
Zdravljenje z dapagliflozinom je statisti¢no znacilno in klini¢cno pomembno koristilo pri simptomih
srénega popuscanja v primerjavi s placebom, merjeno s spremembo KCCQ-TSS od izhodis¢a do 8.
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meseca (razmerje dobitka 1,18 [95 % 1Z: 1,11; 1,26], p < 0,0001). K rezultatom sta pripomogla tako
pogostnost simptomov kot breme simptomov. Korist je bila opazna tako glede izboljSanja simptomov
srénega popuscanja kot preprecitve poslabsanja simptomov srénega popuscanja.

Analiza bolnikov z odzivom je pokazala, da je bil delez bolnikov s klini¢éno pomembnim izboljSanjem
ocene KCCQ-TSS od izhodis¢a po 8 mesecih (opredeljeno kot 5 tock ali vec€) v terapevtski skupini z
dapagliflozinom vecji kot v skupini s placebom. Delez bolnikov s klini¢no pomembnim poslabSanjem
(opredeljeno kot 5 tock ali vec) pa je bil v terapevtski skupini z dapagliflozinom man;jsi kot v skupini s
placebom. Z dapagliflozinom opaZene koristi so se ohranile tudi v primeru uporabe bolj
konzervativnih mejnih vrednosti za vec¢jo kliniéno pomembno spremembo (preglednica 10).

Preglednica 10. Stevilo in odstotek bolnikov s klini¢no pomembnim izboljSanjem in
poslabsanjem ocene KCCQ-TSS po 8 mesecih

Sprememba od dapagliflozin placebo
izhodis¢a po 8 mesecih: 10 mg n?=2062
n®=2086
Izboljsanje n (%) z n (%) z Razmerje Vrednost
izboljSanjem®  izboljSanjem® obetov® pf
(95% 12)
> 5 tock 933 (44,7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06; 1,22)
> 10 tock 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05; 1,22)
> 15 tock 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01;1,19)
Poslabsanje n (%) s n (%) s Razmerje Vrednost
poslabsanjem®  poslabsanjem® obetov® p'
(95 % 12)
> 5 tock 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 < 0,0001
(0,78; 0,89)
> 10 tock 395 (18,9) 506 (24,5) 0,85 < 0,0001
(0,79; 0,92)

aStevilo bolnikov, ki so imeli zabelezeno oceno KCCQ-TSS ali so umrli pred potekom 8 mesecev.

b Stevilo bolnikov, ki so imeli zabeleZeno izbolj$anje za vsaj 5, 10 ali 15 tock od izhodis&a. Za bolnike, ki so umrli pred
doloc¢eno ¢asovno tocko, je upostevano, kot da se jim stanje ni izboljsalo.

¢ Pri izbolj$anju je razmerje obetov > 1 v korist 10 mg dapagliflozina.

d Stevilo bolnikov, ki so imeli zabeleZeno poslabsanje za vsaj 5 ali 10 tock od izhodis¢a. Za bolnike, ki so umrli pred
dolo¢eno ¢asovno tocko, je upostevano, kot da se jim je stanje poslabsalo.

€ Pri poslab$anju je razmerje obetov < 1 v korist 10 mg dapagliflozina.

fVrednosti p so nominalne.

Nefropatija

Dogodkov ledvi¢nega sestavljenega opazovanega dogodka (potrjeno trajno zmanjsanje eGFR za
> 50 %, kon¢na odpoved ledvic ali ledvi¢na smrt) je bilo malo; pojavnost je bila 1,2 % v skupini z
dapagliflozinom in 1,6 % v skupini s placebom.

Studija DELIVER: sréno popuscanje z iztisnim deleZem levega prekata > 40 %

Studija DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to improve the LIVEs of patients with pReserved
ejection fraction heart failure) je bila mednarodna, multicentri¢na, randomizirana, dvojno slepa, s
placebom primerjana $tudija. Zajela je bolnike v starosti > 40 let s sr¢nim popuscanjem (razred II do
IV po NYHA) z LVEF > 40 % in znaki strukturne bolezni srca. Namen $tudije je bila primerjava
vpliva dapagliflozina in placeba na pojavnost sréno-zilnih smrti in poslabSanj srénega popuscanja.
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Od 6263 bolnikov je bilo 3131 randomiziranih na 10 mg dapagliflozina in 3132 na placebo; bolnike so
mediano spremljali 28 mesecev. V Studijo je bilo vkljucenih 654 (10 %) bolnikov s subakutnim srénim
popuscanjem (opredeljeni kot randomizirani med hospitalizacijo zaradi srénega popuscanja ali v 30
dneh po odpustu). Povprecna starost bolnikov v studiji je bila 72 let in 56 % je bilo moskih.

Izhodi$¢no je bilo 75 % bolnikov v razredu Il po NYHA, 24 % v razredu 111 in 0,3 % v razredu IV.
Mediani LVEF je bil 54 %, 34 % bolnikov je imelo LVEF <49 %, 36 % LVEF od 50 do 59 % in
30 % LVEF > 60 %. V obeh terapevtskih skupinah je imelo 45 % bolnikov anamnezo sladkorne
bolezni tipa 2. Izhodis¢no zdravljenje je vkljucevalo ACE-I/ARBs/ARNI (77 %), antagoniste
adrenergi¢nih receptorjev beta (83 %), diuretike (98 %) in antagoniste aldosteronskih receptorjev
(43 %).

Povpreéna eGFR je bila 61 ml/min/1,73 m?, 49 % bolnikov je imelo eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, 23 %
eGFR < 45 ml/min/1,73 m? in 3 % eGFR < 30 ml/min/1,73 mZ2.

Dapagliflozin je bil superioren placebu pri zmanjSanju pojavnosti primarnega sestavljenega
opazovanega dogodka sr¢no-zilne smrti, hospitalizacije zaradi srénega popuscanja ali nujnega obiska
zaradi srénega popuscanja (ROg 0,82 [95 % 1Z: 0,73; 0,92], p = 0,0008) (slika 5).

Slika 5: Cas do prvega pojava sestavljenega opazovanega dogodka sréno-Zilne smrti,
hospitalizacije zaradi srénega popuscanja ali nujnega obiska zaradi srénega popusc¢anja

25 placebo

20

dapagliflozin

10

Bolniki z dogodkom (%)

dapagliflozin v primerjavi s placebom

ROg (95 % IZ): 0.82 (0,73; 0.92) vrednost p: 0,0008

T T T T T T T T T T T T T
0 ] [ 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3

Bolniki, izpostavljeni tveganju Meseci od randomizacije

dapagliflozin: 33 340 240 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389
placebo: 3132 3007 8o 2790 2710 Ze08 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Nujen obisk zaradi srénega popuscanja je bil opredeljen kot nujen, nenacrtovan pregled pri zdravniku, npr. v ambulanti za
nujno pomoc, s potrebo po zdravljenju poslabsanja srénega popuscanja (razen zgolj povecanja odmerka peroralnih
diuretikov).

Podatek o Stevilu bolnikov, izpostavljenih tveganju, pomeni $tevilo bolnikov, izpostavljenih tveganju na zacetku obdobja.

Slika 6 prikazuje prispevek teh treh komponent primarnega sestavljenega opazovanega dogodka na
ucinek zdravljenja.

Slika 6: Terapevtski ucinek za primarni sestavljeni opazovani dogodek in njegove komponente
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Znatilnosti Razmerje ogrofenosti Preiskovanci z dogodkom  Razmerje
95 % 17) (deled dogodkov) ogrofenosti
dapaglifiezin  placebo (95 % 1£)
MW=3131) (N=3132)
Sestavljeni dogodek sréne-Zilne smrti,
sprejema v bolninico raradi srénega
popuscanja ali nujnega obiska zaradi
srénega popuiéanja —_—— 512 (7.8) 610 (9,4} 082 (0,73, 0.92)
Sprejem v bolniSnico zaradi srénega N ~ R
popuscanja —— 329 (5,0 418 (6.5} 077 (D.67; 0.89)
Nujen obisk zaradi srénega popustanja e 0 (0.9) 78 {1.1) 0,76 (0.55; 1.07)
Sréno-kilna smrt — 31 (3.3) 261 (3.8) 058 (0,74 105)
T T T 1
0.5 0.8 1 125 2
dapagliflozin je boljéi Placebo je boljsi

Nujen obisk zaradi srénega popuscanja je bil opredeljen kot nujen, nenacrtovan pregled pri zdravniku, npr. v ambulanti za
nujno pomoc¢, s potrebo po zdravljenju poslabsanja srénega popuscanja (razen zgolj povec¢anja odmerka peroralnih
diuretikov).

Stevila prvih dogodkov za posamezne elemente so dejanska $tevila prvih dogodkov za vsak element in se ne sestejejo v
Stevilo dogodkov v sestavljenem opazovanem dogodku.

Delezi dogodkov so prikazani kot Stevilo preiskovancev z dogodkom na 100 bolnik-let spremljanja.

Sréno-zilna smrt, tukaj prikazana kot komponenta primarnega opazovanega dogodka, je bila testirana tudi kot sekundaren
opazovani dogodek ob formalni kontroli za napako tipa 1.

Dapagliflozin je bil superioren placebu pri zmanj$anju celotnega Stevila dogodkov srénega popuscanja
(opredeljenega kot prva ali ponovna hospitalizacija zaradi srénega popuscanja ali nujen obisk zaradi
srénega popuscanja) in sré¢no-zilnih smrti; v skupini z dapagliflozinom je bilo 815 dogodkov in v
skupini s placebom 1057 dogodkov (razmerje delezev 0,77 [95 % 1Z: 0,67; 0,89], p = 0,0003).

Korist zdravljenja z dapagliflozinom v primerjavi s placebom za primarni opazovani dogodek je bila
opazna v podskupinah bolnikov z LVEF <49 %, 50-59 % in > 60 %. U¢inki so se skladali tudi med
drugimi klju¢nimi podskupinami, opredeljenimi npr. po starosti, spolu, razredu po klasifikaciji NYHA,
ravni natriuretskega peptida tipa B (NT-proBNP - N-Terminal prohormone of Brain Natriuretic
Peptide), statusu subakutne bolezni in statusu sladkorne bolezni tipa 2.

Izidi po navedbi bolnikov — simptomi srénega popuscanja

Zdravljenje z dapagliflozinom je v primerjavi s placebom statisti¢no znacilno izbolj$alo simptome
srénega popuscanja, merjene s spremembo ocene KCCQ-TSS od izhodis¢a do 8. meseca (razmerje
dobitka 1,11 [95 % 1Z: 1,03; 1,21], p = 0,0086). K rezultatom sta pripomogla tako pogostnost
simptomov kot breme simptomov.

V analizi odzivnih bolnikov je bil delez bolnikov z zmernim (> 5 tock) ali velikim (> 14 tock)
poslabsanjem ocene KCCQ-TSS po 8 mesecih v primerjavi z izhodis¢em v skupini z dapagliflozinom
nizji; zmerno poslabsanje so ugotovili pri 24,1 % prejemnikov dapagliflozina in 29,1 % prejemnikov
placeba (razmerje obetov 0,78 [95 % IZ: 0,64; 0,95]), veliko poslabsanje pa pri 13,5 % prejemnikov
dapagliflozina in 18,4 % prejemnikov placeba (razmerje obetov 0,70 [95 % 1Z: 0,55; 0,88]). Delez
bolnikov z majhnim do zmernim izbolj$anjem (> 13 tock) ali velikim izboljSanjem (> 17 tock) se med
terapevtskima skupinama ni razlikoval.

Sréno popuscanje v Studijah DAPA-HF in DELIVER
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V zdruZzeni analizi $tudij DAPA-HF in DELIVER je bilo razmerje ogrozenosti med dapagliflozinom v
primerjavi s placebom za sestavljeni opazovani dogodek sréno-zilne smrti, hospitalizacije zaradi
srénega popuscanja ali nujnega obiska zaradi srénega popusc¢anja 0,78 (95 % 1Z: 0,72; 0,85),

p <0,0001. Uc¢inek zdravljenja je bil enakomeren v celotnem razponu LVEF, brez zmanjsanja u¢inka
glede na LVEF.

V vnaprej doloceni zdruZeni analizi Studij DAPA-HF in DELIVER na ravni preiskovancev je
dapagliflozin v primerjavi s placebom zmanjsal tveganje za sréno-zilno smrt (ROg 0,85 [95 % IZ:

0,75; 0,96], p=0,0115). K ucinku sta prispevali obe studiji.

Kroni¢na ledviéna bolezen

Studija o oceni u¢inka dapagliflozina na ledvi¢ne izide in umrljivost zaradi sréno-zilnih bolezni pri
bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo (DAPA-CKD) je bila mednarodna, multicentri¢na,
randomizirana, dvojno slepa, s placebom primerjana Studija pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo
(CKD) z eGFR > 25 do < 75 ml/min/1,73 m? in albuminurijo (UACR > 200 in < 5000 mg/g) za
ugotavljanje vpliva dapagliflozina v primerjavi s placebom, dodanega osnovhemu standardnemu
zdravljenju, na pojavnost naslednjih sestavljenih opazovanih dogodkov: trajno zmanjSanje eGFR za

> 50 %, kon¢na odpoved ledvic (ESKD — End-Stage Kidney Disease) (opredeljena s trajnim
zmanj$anjem eGFR na < 15 ml/min/1,73 m?, zdravljenjem s kroni¢no dializo ali presaditvijo ledvice),
smrt zaradi sr¢no-zilnih ali ledvi¢nih vzrokov.

Od 4304 bolnikov je bilo 2152 randomiziranih na 10 mg dapagliflozina in 2152 na placebo, bolnike so
spremljali mediano 28,5 meseca. Zdravljenje se je nadaljevalo, ¢e je eGFR med $tudijo padla na raven
pod 25 ml/min/1,73 m? in se je lahko nadaljevalo v primerih, ko je bila potrebna dializa.

Povprecna starost populacije v Studiji je bila 61,8 leta, delez moskih pa je bil 66,9 %. V izhodiscu je
bila povpreéna vrednost eGFR 43,1 ml/min/1,73 m?, mediana UACR pa 949,3 mg/g, 44,1 % bolnikov
je imelo eGFR 30 do < 45 ml/min/1,73 m?, 14,5 % pa eGFR < 30 ml/min/1,73 m?. 67,5 % bolnikov je
imelo sladkorno bolezen tipa 2. Bolniki so bili delezni standardnega zdravljenja (SOC — Standard Of
Care); 97,0 % bolnikov je bilo zdravljenih z zaviralcem angiotenzinske konvertaze (ACE-I) ali
blokatorjem receptorjev za angiotenzin Il (ARB).

Studija je bila zaradi u¢inkovitosti ustavljena pred naértovano analizo na podlagi priporoéila
neodvisnega odbora za spremljanje podatkov (Data Monitoring Committee). Dapagliflozin je bil
superioren v primerjavi s placebom kar zadeva prepreéitev primarnega sestavljenega opazovanega
dogodka trajnega zmanjSanja eGFR za > 50 % in kon¢ne odpovedi levic, smrti zaradi sré¢no-zilnih ali
ledvi¢nih vzrokov. Na podlagi Kaplan-Meierjeve krivulje, ki prikazuje ¢as do prvega pojava
primarnega sestavljenega opazovanega dogodka, se je ucinek zdravljenja pokazal pri 4 mesecih in se
je ohranil do konca Studije (slika 7).

Slika 7: Cas do prvega pojava primarnega sestavljenega opazovanega dogodka trajnega
zmanjSanja eGFR za > 50 %, kon¢ne odpovedi levic, smrti zaradi sréno-Zilnih ali ledvi¢nih
vzrokov

| PI_Text071189 1 | - Updated: | Page 32 of 39

JAZMP-IB/001 - 22. 3. 2024



1.3.1 Dapagliflozin

SPC, Labeling and Package Leaflet SlI-Slovenia
!
o r = — 'placebo
- r
- 20 4
s -1
= 184 T
= [ m
-_‘5 16 = i dapagliflozin
2 o144
- 124
—
£ 104
&
8-
& -
4 -
T -
i HRE (95 %% IZ): 0,61 (0. 51; 0,72) vrednost p: < 0,0001

T T T T T T
0 ] 8 12 15 20 24 et 32 36
Meseci od randomizacije
Bolniki, izpostavljeni tveganju
dapagliflozin: 2152 2001 1955 1 B9E 1841 1701 1288 #3l 309 3l
placebo: 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Podatek o Stevilu bolnikov, izpostavljenih tveganju, pomeni §tevilo bolnikov, izpostavljenih tveganju na zacetku obdobja.

Vse $tiri komponente primarnega sestavljenega opazovanega dogodka so posamezno prispevale k
ucinku zdravljenja. Dapagliflozin je prav tako zmanjsal incidenco sestavljenega opazovanega dogodka
trajnega zmanjSanja eGFR za > 50 %, kon¢ne odpovedi levic, smrti zaradi sréno-zilnih ali ledvi¢nih
vzrokov in sestavljenega opazovanega dogodka sréno-zilne smrti in sprejema v bolnisnico zaradi
srénega popuscanja. Zdravljenje z dapagliflozinom je izboljSalo splosno prezivetje bolnikov s
kroni¢no ledvi¢no boleznijo in znatno zmanjsalo umrljivost zaradi vseh vzrokov (slika 8).

Slika 8: Terapevtski u¢inki za primarne in sekundarne sestavljene opazovane dogodke, njihove
elemente in umrljivost zaradi vseh vzrokov
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Znadilnosti Bazmerje Preiskovanci z dogodkom  Razmerje vrednost p
ogrozenosti (delez dogodicov) ogrofenosti
@3 %1Z) dapaglifiozin  placebo (93 % 1Z)
Primarni opazovani dogodek (N=2157) (N=2152)

Sestavljeni opazovani dogodek

trajnega zmanjsanja eGER za

250 %, konéne odpovedi levic, - 197 (4.6) 312(7.5) 0.61(0.51;0.72) <0.0001
smrti zaradi sréne-Zilnih ali

ledviénih vzrokov

Sekundarni opazovani
dogodki

Sestavljeni opazovani dogodek
trajnega zmanjanja eGFR za —— 142(33) 243(58) 0.56(045;0,68) =0,0001
= 50 %, konéne odpovedi levic,

smrti zaradi ledviénih vzrokov

Sestavljeni dogodek sréno-dlne
smrti ali sprejema v bolnifnico —8— 1002, 138(3.0)0 0.71(055;092)
zaradi srénega popuicanja

Umrljivost zaradi vseh vzrokov

- 101(22) 146(3.1) 0,69 (0.53; 0.88)
Elementi sestavljenih
opazovanih dogodlkov
Trgjoo smanfanje eGFR 22 112(26) 201(48) 053 (042; 0.67)
Konéna odpoved ledvic — 109(2,5) 161(3.8) 0,64 (0,30;082)
Traj jfanje eGFR. - S
Iﬂ“ﬁfﬁﬂ;’fi@fﬂr na — - 84(19) 120(2.8) 067 (051;0.88)
Zdravljenje s lyoniéno dializo — 68(L3) 99(22) 0.66 (0.43; 0.90)
Prezaditew ledvice 30,1y  2(02)
Sréno-Filna smrt - 65(L4) BO(LT)  0.81(0.,38;1.12)
Sowt zaradi ledviénih varokov 20,0 6(0.1)
Sprejem v bolniSnico zaradi . _ ~ _
srénega popuicanja o 37(0.8) 71 (1.6) 0.51 (0.34; 0,76)

1
.34 0.7 1 12
dapagliflozin je boljsi [ placebo je boljii

Stevila prvih dogodkov posameznih elementov so dejanska $tevila prvih dogodkov za vsak element in se ne setejejo v
Stevilo dogodkov v sestavljenem opazovanem dogodku.

Delezi dogodkov so prikazani kot $tevilo preiskovancev z dogodkom na 100 bolnik-let spremljanja.

Ocene razmerja ogrozenosti niso predstavljene za podskupine z manj kot 15 dogodki — vsota iz obeh skupin.

Terapevtska korist dapagliflozina je bila enaka pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo in sladkorno
boleznijo tipa 2 ter pri bolnikih brez sladkorne bolezni. Dapagliflozin je zmanjsal pojavljanje
primarnega sestavljenega opazovanega dogodka trajnega zmanjsanja eGFR za > 50 %, kon¢ne
odpovedi ledvic in smrti zaradi sréno-Zilnih ali ledvi¢nih vzrokov, in sicer pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2 z razmerjem ogrozenosti 0,64 (95 % 1Z 0,52; 0,79), pri bolnikih brez sladkorne
bolezni pa z razmerjem ogrozenosti 0,50 (95 % 1Z 0,35; 0,72).
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Koristi zdravljenja z dapagliflozinom v primerjavi s placebom pri primarnem opazovanem dogodku so
bile skladne tudi v drugih klju¢nih podskupinah, vklju¢no z eGFR, starostjo, spolom in regijo.

Pediatri¢na populacija

Sladkorna bolezen tipa 2

V klini¢nih Studijah pri otrocih in mladostnikih starih 10 — 24 let s sladkorno boleznijo tipa 2, so bili
bolniki, ki so Ze prejemali metformin, insulin ali kombinacijo metformina in insulina, randomizirani v
skupino z 10 mg dapagliflozina (n = 39) in v skupino, ki je prejemala placebo (n = 33). Delez
randomiziranih bolnikov mlajsih od 18 let je bil 74 %. Prilagojena povpre¢na sprememba HbA 1 za
dapagliflozin v primerjavi s placebom je bila od izhodis¢a do 24. tedna -0,75 % (95 % 1Z -1,65; 0,15).
V starostni skupini < 18 let je bila prilagojena povprec¢na sprememba HbA . za dapagliflozin v
primerjavi s placebom -0,59 % (95 % 1Z -1,66; 0,48). V starostni skupini > 18 let je bila povpreéna
sprememba HbA. glede na izhodi$¢no vrednost -1,52 % v skupini, v kateri so prejemali dapagliflozin
(n=9), in 0,17 % v skupini, v kateri so prejemali placebo (n = 6). Porocali so o podobni u¢inkovitosti
in varnosti pri odrasli populaciji, ki je prejemala dapagliflozin. Varnost in prenasanje sta bili nadaljnje
potrjeni v 28-tedenski podaljsani $tudiji varnosti.

Srcno popuscanje in kronicna ledvicna bolezen

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z referencnim
zdravilom, ki vsebuje dapagliflozin, za vse podskupine pediatri¢éne populacije za preprecevanje
sré¢no-zilnih dogodkov pri bolnikih s kroni¢nim srénim popus¢anjem in za zdravljenje kroni¢ne
ledvi¢ne bolezni (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Dapagliflozin se po peroralni uporabi hitro in dobro absorbira. Najvecja koncentracija dapagliflozina v
plazmi (Cmax) je obicajno dosezena v 2 urah po dajanju na teS¢e. Geometri¢ni srednji vrednosti Crax in
AUCT dapagliflozina v stanju dinami¢nega ravnovesja sta bili po odmerkih 10 mg enkrat na dan

158 ng/ml in 628 ng h/ml. Absolutna peroralna bioloska uporabnost dapagliflozina po dajanju
odmerka 10 mg je 78 %. Dajanje zelo mastnega obroka je zmanjSala Cmax dapagliflozina za do 50 % in
podalj$ala tmax za priblizno 1 uro, ni pa spremenila AUC v primerjavi s stanjem na tesce. Te
spremembe ne veljajo za kliniéno pomembne. Dapagliflozin se torej lahko jemlje s hrano ali brez nje.

Porazdelitev
Dapagliflozin je priblizno v 91 % vezan na beljakovine. Razli¢ne bolezni (npr. okvara ledvic ali jeter)
niso spremenile vezave na beljakovine. Povprec¢ni volumen porazdelitve dapagliflozina v stanju

dinamicnega ravnovesja je 118 litrov.

Biotransformacija

Dapagliflozin se obsezno presnovi, predvsem z nastankom neaktivnega presnovka dapagliflozin-3-O-
glukuronida. Dapagliflozin-3-O-glukuronid ali drugi presnovki ne prispevajo k u¢inkom zmanj$anja
vrednosti glukoze. Nastajanje dapagliflozin-3-O-glukuronida poteka z encimom UGT1A9, ki je
prisoten v jetrih in ledvicah; presnova s sistemom CYP je bila pri ¢loveku manj pomembna pot
ocistka.

IzloCanje
Po enkratnem peroralnem odmerku 10 mg dapagliflozina pri zdravih osebah je bil povpreéni

plazemski kon¢ni razpolovni Cas (t12) dapagliflozina 12,9 ure. Povpre¢ni skupni sistemski o€istek
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dapagliflozina, danega intravensko, je bil 207 ml/min. Dapagliflozin in sorodni presnovki se izlo¢ijo
predvsem z urinom, pri ¢emer je manj kot 2 % nespremenjenega dapagliflozina. Po dajanju 50 mg
odmerka [**C]-dapagliflozina se ga je 96 % izlo¢ilo, in sicer 75 % v urinu in 21 % v blatu. V blatu se
je priblizno 15 % odmerka izlo¢ilo kot nespremenjenega.

Linearnost
Izpostavljenost dapagliflozinu se je v razponu odmerkov od 0,1 mg do 500 mg povecevala sorazmerno
s povecevanjem odmerka. Njegova farmakokinetika se s casom, med ponavljajo¢im odmerjanjem

enkrat na dan, v obdobju do 24 tednov, ni spremenila.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

V primerjavi z osebami s sladkorno boleznijo tipa 2 in normalnim delovanjem ledvic so v stanju
dinamiénega ravnovesja (20 mg dapagliflozina enkrat na dan, 7 dni) imele osebe s sladkorno boleznijo
tipa 2 in z blago okvaro ledvic povpre¢no sistemsko izpostavljenost dapagliflozinu vecjo za 32 %, tiste
z zmerno okvaro 60 % in tiste s hudo okvaro 87 % (stopnja okvare je bila ugotovljena s plazemskim
ocistkom joheksola). Stiriindvajseturno izloanje glukoze z urinom v stanju dinami¢nega ravnovesja je
bilo mo¢no odvisno od delovanja ledvic: pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 z normalnim
delovanjem ledvic je to bilo 85 g glukoze/dan, z blago okvaro ledvic 52 g/dan, z zmerno okvaro

18 g/dan in s hudo okvaro 11 g/dan. Vpliv hemodialize na izpostavljenost dapagliflozinu ni znan.
Vpliv zmanjSanega delovanja ledvic na sistemsko izpostavljenost so ocenjevali s populacijskim
farmakokineticnim modelom. V skladu s prej$njimi rezultati je model napovedal, da je bila AUC pri
bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo visja v primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic in
se ni bistveno razlikovala pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo in sladkorno boleznijo tipa 2 ter
pri bolnikih brez sladkorne bolezni.

Okvara jeter

Pri osebah z blago ali zmerno okvaro jeter (razreda A in B po Child-Pughu) sta bili povpre¢na Cmax in
AUC dapagliflozina veéji do 12 % oziroma do 36 % v primerjavi z usklajenimi zdravimi
primerjalnimi osebami. Te razlike ne veljajo za klinicno pomembne. Pri osebah s hudo okvaro jeter
(razred C po Child-Pughu) je bila povpre¢na Cmax dapagliflozina 40 % vecja in njegova AUC 67 %
vecja kot pri usklajenih zdravih primerjalnih osebah.

Starejsi (= 65 let)

Pri bolnikih, starih do 70 let, ni klinicno pomembne vecje izpostavljenosti zgolj zaradi starosti. Vendar
je mogoce pricakovati vecjo izpostavljenost zaradi s starostjo povezanega zmanjs$anja delovanja
ledvic. Za sklepanje o izpostavljenosti bolnikov, starejsih od 70 let, ni dovolj podatkov.

Pediatricna populacija
Farmakokinetika in farmakodinamika (glukozurija) pri otrocih, starih 10 — 17 let, s sladkorno
boleznijo tipa 2, sta bili podobni tistim pri odraslih s sladkorno boleznijo tipa 2.

Spol
Ocenjeno je, da je povprecna AUCss dapagliflozina pri Zenskah priblizno 22 % vecja kot pri moskih.

Rasa
Sistemska izpostavljenost se med belo, ¢rno in azijsko raso klini¢no ni pomembno razlikovala.

Telesna masa

Izpostavljenost dapagliflozinu se s poveCevanjem telesne mase zmanjsuje. Zato je lahko
izpostavljenost pri bolnikih z majhno telesno maso nekoliko vecja in pri bolnikih z veliko telesno
maso nekoliko manjSa. Vendar te razlike ne veljajo za klinicno pomembne.
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5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksicnosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na plodnost ne kazejo posebnega
tveganja za Cloveka. V dveletni §tudiji kancerogenosti dapagliflozin tako pri misih kot pri podganah ni
sprozil nastanka tumorjev pri nobenem od ocenjevanih odmerkov.

Toksi¢ni uéinki na razmnozevanje in razvoj

Neposredna uporaba dapagliflozina pri nedavno odstavljenih podganjih mladicih in posredna
izpostavljenost med pozno brejostjo (Casovni obdobji, ki ustrezata drugemu in tretjemu trimesecju
nosecnosti glede na dozorevanje ledvic pri ¢loveku) ter med obdobjem sesanja sta bili povezani z
vecjo pojavnostjo in/ali izrazitostjo razsiritev ledvicnega meha in tubulov pri potomstvu.

V studiji toksi¢nosti pri mladi¢ih so po neposredni uporabi dapagliflozina pri mladih podganah od 21.
do 90. postnatalnega dneva pri vseh ravneh odmerkov ugotovili razsiritve ledvicnega meha in tubulov;
izpostavljenost mladi¢ev pri najmanjSem preskusanem odmerku je bila > 15-krat toliksna, kot je
najvecji priporoceni odmerek za ¢loveka. Ti izsledki so bili povezani s pove¢anjem mase ledvic, ki je
bilo povezano z odmerkom, in makroskopskim povecanjem ledvic, opaznim pri vseh odmerkih.

Pri mladih Zivalih ugotovljene razsiritve ledvi¢nega meha in tubulov, med priblizno 1-mese¢nim
obdobjem okrevanja, niso povsem izginile.

V loceni $tudiji pre- in postnatalnega razvoja so podganjim samicam-materam odmerjali to zdravilo od
6. dne gestacije do 21. postnatalnega dneva; mladici so bili posredno izpostavljeni in utero in med
obdobjem sesanja. (Izvedena je bila satelitska Studija za oceno izpostavljenosti dapagliflozinu v mleku
in pri mladi¢ih.) Ve¢jo pojavnost in izrazitost razsiritve ledvi¢nega meha so opazali pri odraslem
potomstvu obravnavanih samic-mater, vendar le pri najve¢jem preskusanem odmerku (pri katerem je
bila izpostavljenost mater dapagliflozinu 1415-krat in mladi¢ev 137-krat vecja od izpostavljenosti
¢loveka pri najvecjemu priporocenemu odmerku za ¢loveka). Dodatni toksi¢ni u€inki na razvoj so bili
omejeni na z odmerkom povezana zmanjSanja telesne mase mladicev, zabeleZili pa so jih le pri
odmerkih > 15 mg/kg/dan (to je povezano z izpostavljenostjo mladicev, ki je > 29-krat vecja od
izpostavljenosti cloveka pri najvec¢jemu priporocenemu odmerku za cloveka). Maternalna toksic¢nost je
bila opazna le pri najvecjemu preskusanemu odmerku in je bila omejena na prehodna zmanjSanja
telesne mase in uzivanje hrane pri tem odmerku. Raven brez opaZenih nezelenih ucinkov (NOAEL —
No Observed Adverse Effect Level) za razvojne toksi¢ne u¢inke — najmanjsi preskusani odmerek — je
povezana z veCkratnikom maternalne sistemske izpostavljenosti, ki je priblizno 19-krat toliksna kot
izpostavljenost ¢loveka pri najvecjemu priporo¢enemu odmerku za ¢loveka.

V dodatnih $tudijah embrio-fetalnega razvoja pri podganah in kuncih so dapagliflozin dajali v
presledkih, ki so se ujemali z glavnimi obdobji organogeneze pri posamezni zivalski vrsti. Pri kuncih
niso pri nobenem od odmerkov ugotovili niti maternalne niti razvojne toksi¢nosti; najveéji preskusani
odmerek je bil povezan s sistemsko izpostavljenostjo, ki je bila priblizno 1191-krat toliksna kot pri
najvecjemu priporo¢enemu odmerku za ¢loveka. Pri podganah ni bil dapagliflozin ne embrioletalen ne
teratogen pri izpostavljenostih, ki so bile do 1441-krat tolik$ne kot pri najveéjemu priporo¢enemu
odmerku za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete
mikrokristalna celuloza
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laktoza monohidrat
hidroksipropilceluloza
krospovidon (vrsta A)
mikrokristalna celuloza (vrsta 102)
natrijev stearilfumarat

Filmska obloga
polivinilalkohol

makrogol 3350

titanov dioksid (E171)

smukec

rumeni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot (OPA/AI/PVC//AI): 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 ali 100 filmsko oblozenih tablet, v $katli.

Pretisni omot (OPA/AI/PVC//Al), koledarsko pakiranje: 14, 28, 56 ali 98 filmsko obloZenih tablet, v

Skatli.

Deljiv pretisni omot s posameznimi odmerki (OPA/AI/PVC//AI): 14 x 1,28 x1,30x 1,56 x 1, 60 x 1,

90 x 1,98 x 1 ali 100 x 1 filmsko oblozena tableta, v Skatli.

Deljiv pretisni omot s posameznimi odmerki (OPA/AI/PVC//AI), koledarsko pakiranje: 14 x 1, 28 x 1,

56 x 1 ali 98 x 1 filmsko obloZena tableta, v $katli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, tovarna zdravil, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (§TEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/24/03062/001-048

| PI_Text071189 1 | - Updated: | Page 38 of 39
JAZMP-IB/001 - 22. 3. 2024




13.1

Dapagliflozin

SPC, Labeling and Package Leaflet

SI-Slovenia

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 16. 1. 2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

22. 3. 2024
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