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1. IME ZDRAVILA

Mexdagry 5 mg/850 mg filmsko oblozene tablete
Mexdagry 5 mg/1000 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Mexdagry 5 mg/850 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 5 mg dapagliflozina (ki je nastal iz dapagliflozin propandiol
monohidrata) in 850 mg metforminijevega klorida.

Mexdagry 5 mg/1000 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 5 mg dapagliflozina (ki je nastal iz dapagliflozin propandiol
monohidrata) in 1000 mg metforminijevega klorida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta (tableta)
Mexdagry 5 mg/850 mg filmsko obloZene tablete

Oranzna, ovalna, bikonveksna, filmsko obloZena tableta, oznacena s K1 na eni strani tablete. Velikost
tablete: 20 x 10 mm.

Mexdagry 5 mg/1000 mg filmsko oblozZene tablete
Rumena, ovalna, bikonveksna, filmsko oblozena tableta, ozna¢ena s K2 na eni strani tablete. Velikost
tablete: 22 x 11 mm.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Mexdagry je indicirano pri odraslih za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 kot dodatek dieti in

telesni dejavnosti:

- pri bolnikih, pri katerih sladkorna bolezen ni zadostno urejena z uporabo samega metformina v
najve¢jem odmerku, ki ga prenesejo,

- v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni pri bolnikih, pri katerih
sladkorna bolezen ni zadostno urejena z metforminom in temi zdravili,

- pri bolnikih, ki Ze prejemajo kombinacijo dapagliflozina in metformina v locenih tabletah.

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

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Odrasli z normalnim delovanjem ledvic (hitrost glomerularne filtracije [GFR] > 90 ml/min)

Priporoceni odmerek je ena tableta 2-krat na dan. Vsaka tableta vsebuje fiksni odmerek dapagliflozina
in metformina (glejte poglavje 2).
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Bolniki, pri katerih sladkorna bolezen ni zadostno urejena z metforminom v monoterapiji ali
metforminom v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni

Bolniki, pri katerih sladkorna bolezen ni zadostno urejena s samim metforminom ali metforminom v
kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni, morajo dobiti celokupni dnevni
odmerek zdravila Mexdagry, ki ustreza odmerku dapagliflozina 10 mg in celokupnemu dnevnemu
odmerku metformina oziroma najblizjemu terapevtsko ustreznemu odmerku metformina, ki se ze
uporablja. Ce se zdravilo Mexdagry uporablja v kombinaciji z insulinom ali insulinskim sekretagogom,
npr. s sulfonilse¢nino, se lahko za zmanjSanje tveganja za pojav hipoglikemije razmisli o zmanjSanju
odmerka insulina ali sulfonilse¢nine (glejte poglavji 4.5 in 4.8).

Bolniki, ki prehajajo z locenih tablet dapagliflozina in metformina

Bolniki, ki prehajajo z lo€enih tablet dapagliflozina (celokupni dnevni odmerek 10 mg) in metformina
na zdravilo Mexdagry, morajo dobiti enak dnevni odmerek dapagliflozina in metformina, kot ga ze
jemljejo, ali najblizji terapevtsko ustrezni odmerek metformina.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

GFR je treba oceniti pred uvedbo zdravljenja z zdravili, ki vsebujejo metformin, nato pa vsaj enkrat
letno. Pri bolnikih s povecanim tveganjem dodatnega napredovanja okvare ledvic in pri starejsih je treba
delovanje ledvic oceniti pogosteje, na primer vsake 3 do 6 mesecev.

Zazeleno je, da se najvecji dnevni odmerek metformina razdeli v 2 do 3 dnevne odmerke. Pri bolnikih z
GFR < 60 ml/min je treba pred uvedbo zdravila Mexdagry pregledati dejavnike, ki lahko povecajo
tveganje za laktacidozo (glejte poglavje 4.4).

Ce ustrezne jakosti zdravila Mexdagry ni na voljo, je treba uporabiti posamezni ué¢inkovini namesto
fiksne kombinacije odmerkov.

Preglednica 1. Odmerjanje pri bolnikih z okvaro ledvic

GFR ml/min Metformin Dapagliflozin
Najvecji dnevni odmerek je 3000 mg.
60-89 Ob slabsanju delovanja ledvic pride v Najvecji dnevni odmerek je 10 mg.

postev zmanjSanje odmerka.
Najvecji dnevni odmerek je 2000 mg.

45-59 Zacetni odmerek je najvec polovica Najvecji dnevni odmerek je 10 mg.
najve¢jega odmerka.
Najvecji dnevni odmerek je 1000 mg. Najvecji dnevni odmerek je 10 mg.
3044 Zacetni odmerek je najvec polovica Glikemi¢na u¢inkovitost
najve¢jega odmerka. dapagliflozina je zmanj$ana.

Najvecji dnevni odmerek je 10 mg.
Zaradi omejenih izkusenj ni
priporocljivo zaceti zdravljenja z
<30 Metformin je kontraindiciran. dapagliflozinom pri bolnikih z
GFR <25 ml/min.

Dapagliflozin verjetno ne deluje na
znizevanje glukoze.

Okvara jeter
Pri bolnikih z okvaro jeter se tega zdravila ne sme uporabljati (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Starejsi (stari 65 let ali vec)
Ker se metformin deloma izloca skozi ledvice in ker je verjetnost zmanjSanega delovanja ledvic pri
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starejSih bolnikih vecja, je treba to zdravilo z narasc¢ajoco starostjo uporabljati previdno.
Za preprecitev laktacidoze, povezane z metforminom, je treba kontrolirati delovanje ledvic, Se zlasti pri
starejSih bolnikih (glejte poglavje 4.3 in 4.4).

Pediatricna populacija
Varnost in u€inkovitost zdravila Mexdagry pri otrocih in mladostnikih v starosti od 0 do < 18 let nista
ugotovljeni. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
Zdravilo Mexdagry je treba uporabljati dvakrat na dan in s hrano, da bi zmanjsali z metforminom

povezane nezelene ucinke na prebavilih.
4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Mexdagry je kontraindicirano pri bolnikih, ki imajo:
- preobcutljivost na uc¢inkovini ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1,
- katero koli vrsto akutne metabolne acidoze (kot sta laktacidoza, diabeti¢na ketoacidoza),
- diabeti¢no predkomo,
- hudo okvaro ledvic (GFR < 30 ml/min) (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.2),
- akutne motnje, ki lahko spremenijo delovanje ledvic, kot so:
- dehidracija,
- huda okuzba,
- Sok,
- akutne ali kroni¢ne bolezni, ki lahko povzroc¢ijo hipoksijo tkiv, kot so:
- sréno popuscanje ali respiratorna insuficienca,
- nedaven miokardni infarkt,
- Sok,
- okvaro jeter (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.2),
- akutno intoksikacijo z alkoholom, alkoholizem (glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Laktacidoza

Laktacidoza, zelo redek a resen presnovni zaplet, se najpogosteje pojavi ob akutnem poslabsanju
delovanja ledvic, ob kardiorespiratorni bolezni ali sepsi. Pri akutnem poslabsanju delovanja ledvic se
zacne metformin kopiciti, kar poveca tveganje za laktacidozo.

V primeru dehidracije (huda driska ali bruhanje, zvisana telesna temperatura ali zmanj$an vnos
tekocine) je treba jemanje zdravila Mexdagry zacasno prekiniti; priporoca se posvet z zdravstvenim
delavcem.

Zdravila, ki lahko akutno okvarijo delovanje ledvic (kot so antihipertenzivi, diuretiki in nesteroidna
protivnetna zdravila [NSAIDs — non-steroidal anti-inflammatory drugs), je treba pri bolnikih, ki se
zdravijo z metforminom, uvesti previdno. Drugi dejavniki tveganja za laktacidozo so pretirano
uzivanje alkohola, jetrna insuficienca, neustrezno nadzorovana sladkorna bolezen, ketoza, dolgotrajno
postenje in vsa stanja, povezana s hipoksijo, ter so¢asna uporaba zdravil, ki lahko povzroc¢ijo
laktacidozo (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

Bolnike in/ali negovalce je treba opozoriti na tveganje laktacidoze. Za laktacidozo so znacilni
acidozna dispneja, bolecina v trebuhu, misicni kr¢i, astenija in hipotermija, ki ji sledi koma. Ob sumu
na simptome mora bolnik prenehati z jemanjem zdravila Mexdagry in takoj poiskati zdravnisko
pomoc. Diagnostic¢ni laboratorijski izvidi so zmanjSan pH krvi (< 7,35), zviSane ravni laktata v plazmi
(> 5 mmol/l) in povecana anionska vrzel ter razmerje laktat/piruvat.
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Bolniki z znanimi ali domnevnimi mitohondrijskimi boleznimi:

Pri bolnikih z znanimi mitohondrijskimi boleznimi, kot sta sindrom mitohondrijske encefalopatije z
laktacidozo in moZzganski kapi podobnimi dogodki (MELAS — Mitochondrial Encephalopathy with
Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes) in maternalno podedovana sladkorna bolezen in prizadetost
sluha (MIDD — Maternal inherited diabetes and deafness), uporaba metformina ni priporocljiva zaradi
tveganja za poslabSanje laktacidoze in nevroloskih zapletov, ki lahko povzrocijo poslabSanje bolezni.

Ce se po zauzitju metformina pojavijo znaki in simptomi, ki so znagilni za sindrom MELAS ali MIDD,
je treba zdravljenje z metforminom takoj prekiniti in opraviti takoj$njo diagnosti¢no oceno.

Delovanje ledvic

Glikemicna ucinkovitost dapagliflozina je odvisna od delovanja ledvic; pri bolnikih z GFR < 45 ml/min
je zmanjSana, pri bolnikih s hudo okvaro ledvic pa dapagliflozin verjetno ni u¢inkovit (glejte poglavja
4.2,5.1in5.2).

Metformin se izlo¢a preko ledvic in zmerna do huda ledvi¢na insuficienca poveca tveganje za
laktacidozo (glejte poglavje 4.4). Delovanje ledvic je treba oceniti pred zacetkom zdravljenja in redno
med zdravljenjem (glejte poglavje 4.2). Metformin je kontraindiciran pri bolnikih z GFR < 30 ml/min in
ga je treba zacasno ukiniti pri stanjih, ki spremenijo delovanje ledvic (glejte poglavje 4.3).

Zmanjsano delovanje ledvic je pri starejSih bolnikih pogosto in asimptomatsko. Posebna previdnost je
potrebna v okolis¢inah, ko bi se lahko pojavila okvara delovanja ledvic, npr. na zacetku zdravljenja z
antihipertenzivi ali diuretiki ali ob uvedbi zdravljenja z NSAID.

Uporaba pri bolnikih s tveganjem za pomanjkanje volumna in/ali hipotenzijo

Zaradi svojega mehanizma delovanja dapagliflozin poveca diurezo, kar lahko povzro¢i zmerno znizanje
krvnega tlaka, opazeno v klini¢nih $tudijah (glejte poglavje 5.1). To je lahko izrazitejse pri bolnikih z
visoko koncentracijo 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 soc€asnih stanj, ki lahko povzroc¢ijo pomanjkanje volumna (npr. bolezen prebavil), je
priporocljivo skrbno spremljati volumsko stanje (npr. s kliniénim pregledom, meritvami krvnega tlaka,
laboratorijskimi preiskavami, vklju¢éno s hematokritom in elektroliti). Ce se pri bolniku pojavi
pomanjkanje volumna, je zdravljenje s tem zdravilom priporocljivo zacasno prekiniti, dokler
pomanjkanje ni odpravljeno (glejte poglavje 4.8).

Diabeti¢na ketoacidoza

Pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci natrij-glukoznega soprenaSalca 2 (SGLT2 — sodium glucose
co-transporter 2) (vkljucno z dapagliflozinom), so porocali o redkih primerih diabeti¢ne ketoacidoze
(DKA), med njimi tudi o smrtno nevarnih in smrtnih primerih. V Stevilnih primerih je bila klini¢na slika
te motnje neznacilna in koncentracija glukoze v krvi je bila le zmerno zvi$ana, pod 14 mmol/l

(250 mg/dl). Ali je verjetnost za DKA med uporabo vecjih odmerkov dapagliflozina vecja, ni znano.

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 potrjene DKA je treba zdravljenje z dapagliflozinom takoj prekiniti.

Zdravljenje je treba prekiniti pri bolnikih, sprejetih v bolniSnico zaradi vec¢jega kirurSkega posega ali
akutne resne bolezni. Pri teh bolnikih je priporo€ljivo spremljanje ketonov. Merjenje ravni ketonov v
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krvi je boljse kot merjenje v urinu. Zdravljenje z dapagliflozinom se lahko ponovno za¢ne, 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 s potencialno vecjim tveganjem za DKA so bolniki z majhno funkcijsko rezervo celic beta
(npr. bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 z nizko vrednostjo C-peptida ali latentno avtoimunsko
sladkorno boleznijo odraslih (LADA — latent autoimmune diabetes in adults) ali bolniki z anamnezo
pankreatitisa), bolniki z boleznimi, ki zmanj$ajo uzivanje hrane ali povzrocijo hudo dehidracijo, bolniki
po zmanjSanju odmerka insulina in bolniki s pove¢ano potrebo po insulinu zaradi akutne bolezni,
kirurskega posega ali zlorabe alkohola. Pri tak$nih bolnikih je treba zaviralce SGLT2 uporabljati
previdno.

Bolnikom, ki se jim je kdaj med zdravljenjem z zaviralcem SGLT2 pojavila DKA, zaviralca SGLT2 ni
priporocljivo znova uvesti, razen Ce je ugotovljen in odpravljen kakSen drug nedvomen sprozilni
dejavnik.

Varnost in ucinkovitost zdravila Mexdagry pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 nista ugotovljeni in
zdravilo Mexdagry se ne sme uporabljati za zdravljenje tak$nih bolnikov. V studijah pri sladkorni
bolezni tipa 1 so pogosto porocali o DKA.

Nekrotizirajoci 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 SGLT?2 (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 z zvisano 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 zdravilo
Mexdagry ukiniti in uvesti takojs$nje zdravljenje (vkljuéno z antibiotiki in kirursko odstranitvijo
prizadetega tkiva).

Okuzbe secil
IzloCanje glukoze z urinom je lahko povezano z vecjim tveganjem za okuzbe secil, zato je treba med
zdravljenjem pielonefritisa ali urosepse razmisliti o zaCasni prekinitvi uporabe tega zdravila.

Starejsi (stari 65 let ali vec)
Starejsi bolniki imajo lahko vecje tveganje za pomanjkanje volumna in vecjo verjetnost, da se zdravijo z
diuretiki.

Pri starejSih bolnikih je verjetnejSa okvara ledvic in/ali zdravljenje z antihipertenzivnimi zdravili, ki
lahko povzrocijo spremembe v delovanju ledvic, na primer z zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE-
1 — angiotensin-converting enzyme inhibitors) in antagonisti angiotenzina II tipa I (ARB — angiotensin 11
type 1 receptor blockers). Za starejse bolnike veljajo enaka priporocila glede delovanja ledvic kot za
preostale bolnike (glejte poglavja 4.2, 4.4, 4.8 in 5.1).

Sréno popuscanje
Izkusnje z dapagliflozinom pri bolnikih, ki spadajo v razred IV po klasifikaciji NYHA (New York Heart
Association), so omejene.

Povecanje hematokrita
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Med zdravljenjem z dapagliflozinom so opazali povecanje hematokrita (glejte poglavje 4.8). Bolnike z
izrazito zviSanimi vrednostmi hematokrita je treba spremljati in pregledati glede osnovne hematoloske
bolezni.

Amputacije na spodnjih okonc¢inah

V dolgorocnih klini¢nih $tudijah z drugim zaviralcem SGLT?2, ki Se potekajo, so opazili povecano
Stevilo primerov amputacij na spodnjih okoncinah (predvsem prstov na nogah). Ni znano, ali gre za
ucinek, ki je znacilen za celo skupino zdravil. Kot pri vseh bolnikih s sladkorno boleznijo je pomembno,
da jih poduc¢imo o rutinski preventivni negi stopal.

Laboratorijske preiskave urina
Zaradi mehanizma delovanja tega zdravila imajo bolniki, ki jemljejo to zdravilo, pozitiven izvid
preiskave za glukozo v urinu.

Uporaba jodiranih kontrastnih sredstev

Intravaskularna aplikacija jodiranih kontrastnih sredstev lahko povzroci nefropatijo zaradi kontrastnega
sredstva, ki povzroci kopi¢enje metformina in povecano tveganje laktacidoze. Zdravilo Mexdagry je
treba pred slikanjem ali v Casu slikanja ukiniti in se ga sme ponovno uvesti najmanj 48 ur pozneje, ¢e je
bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Kirurski poseg

Uporabo zdravila Mexdagry je treba v ¢asu kirurSkega posega pod splosno, spinalno ali epiduralno
anestezijo prekiniti.

Zdravljenje se sme ponovno uvesti najmanj 48 ur po kirurSkem posegu ali zaCetku peroralnega
prehranjevanja, ¢e je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno.

Sprememba klini¢nega stanja bolnikov s predhodno urejeno sladkorno boleznijo tipa 2

To zdravilo vsebuje metformin, zato je treba bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2, pri katerih se pojavijo
laboratorijske nepravilnosti ali klini¢na bolezen (zlasti nejasna in slabo opredeljena bolezen), pred tem
pa je bila pri njih sladkorna bolezen z metforminom dobro urejena, takoj pregledati glede znakov
ketoacidoze ali laktacidoze.

Taksen pregled mora vkljucevati dolocitev serumskih elektrolitov in ketonov, glukoze v krvi in, Ce je
indicirano, pH krvi ter koncentracije laktata, piruvata in metformina v krvi. Ce se pojavi kakrsna koli
oblika acidoze, je treba zdravljenje nemudoma prekiniti in uvesti ustrezne korektivne ukrepe.

Znizanje/pomanjkanje vitamina B,

Metformin lahko zniza raven vitamina B, v serumu. Tveganje za nizko raven vitamina B, se povecuje
z nara$¢ajo¢im odmerkom metformina, trajanjem zdravljenja in/ali pri bolnikih z dejavniki tveganja, za
katere je znano, da povzro¢ajo pomanjkanje vitamina Bi,. V primeru suma na pomanjkanje vitamina B,
(kot sta anemija ali nevropatija) je treba spremljati raven vitamina B, v serumu. Pri bolnikih z dejavniki
tveganja za pomanjkanje vitamina Bi; je lahko potrebno redno spremljanje vitamina B,. Zdravljenje z
metforminom je treba nadaljevati, dokler ga bolnik prenasa in ni kontraindicirano, ter zagotoviti
ustrezno korektivno zdravljenje pomanjkanja vitamina B, v skladu s trenutnimi klini¢énimi smernicami.

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

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri zdravih preiskovancih so¢asna uporaba veckratnih odmerkov dapagliflozina in metformina ne
spremeni pomembno ne farmakokinetike dapagliflozina ne metformina.

Studij medsebojnega delovanja z zdravilom Mexdagry niso izvedli. Naslednje navedbe temeljijo na
informacijah, ki so na voljo za posamezni u¢inkovini.
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Dapagliflozin

Farmakodinamicno medsebojno delovanje

Diuretiki

To zdravilo lahko pripomore k diureti¢cnemu ucinku tiazidnih diuretikov in diuretikov zanke ter lahko
poveca tveganje za dehidracijo in hipotenzijo (glejte poglavje 4.4).

Insulin in insulinski sekretagogi

Insulin in insulinski sekretagogi, kot so sulfonilse¢nine, povzrocajo hipoglikemijo. Zato bo morda, za
zmanjSanje tveganja za hipoglikemijo, potreben manjsi odmerek insulina ali insulinskega sekretagoga,
¢e je uporabljen v kombinaciji z dapagliflozinom (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Farmakokineticno medsebojno delovanje
Presnova dapagliflozina poteka predvsem z glukuronidno konjugacijo, ki poteka z
UDP-glukuronoziltransferazo 1A9 (UGT1A9).

V studijah in vitro dapagliflozin ni niti zaviral citokroma P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3AA4, niti induciral CYP1A2, CYP2B6 ali CYP3A4.
Zato ni pricakovati, da bi to zdravilo spremenilo presnovni o€istek so¢asno uporabljenih zdravil, ki jih
presnavljajo ti encimi.

Vpliv drugih zdravil na dapagliflozin

Studije medsebojnega delovanja pri zdravih preiskovancih, opravljene v glavnem po raziskovalnem
nacrtu z enim odmerkom, kazejo, da pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, voglibos, hidroklorotiazid,
bumetanid, valsartan ali simvastatin ne spremenijo farmakokinetike dapagliflozina.

Po so¢asnem jemanju dapagliflozina in rifampicina (induktorja razli¢nih aktivnih prenaSalcev in
encimov za presnovo zdravil), so zabelezili 22-odstotno zmanjsanje sistemske izpostavljenosti (AUC)
dapagliflozinu, vendar brez klinicno pomembnega vpliva na 24-urno izlo¢anje glukoze v urinu.
Prilagoditev odmerjanja ni potrebna. Klini¢no pomembnega ucinka pri uporabi z drugimi induktor;ji
(npr. karbamazepinom, fenitoinom, fenobarbitalom) ni pricakovati.

Po socasni uporabi dapagliflozina in mefenaminske kisline (zaviralca UGT1A9), so zabelezili
55-odstotno povecanje sistemske izpostavljenosti dapagliflozinu, vendar brez klinicno pomembnega
ucinka na 24-urno izlo¢anje glukoze v urinu. Prilagoditev odmerjanja ni potrebna.

Vpliv dapagliflozina na druga zdravila

Dapagliflozin lahko poveca izlocanje litija preko ledvic in raven litija v krvi se lahko zmanj$a. Po
uvedbi dapagliflozina je treba pogosteje spremljati koncentracijo litija v serumu. Za spremljanje
koncentracije litija v serumu napotite bolnika k zdravniku, ki mu je predpisal litij.

V $tudijah medsebojnega delovanja pri zdravih preiskovancih, ki so bile v glavnem izvedene po
raziskovalnem nacrtu z enim odmerkom, dapagliflozin ni spremenil farmakokinetike 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 povecanje
AUC simvastatinske kisline. Povecanje izpostavljenosti simvastatinu in simvastatinski kislini ne velja
za klini¢éno pomembno.

Motenje preiskave z 1,5-anhidroglucitolom (1,5-AG)
Spremljanje urejenosti glikemije s preiskavo z dolo¢anjem ravni 1,5-anhidroglucitola (1,5-AG) ni
priporoceno, saj pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce SGLT2, z merjenjem vrednosti 1,5-AG ni mogoce

PI Text113566 1 | - Updated: | Page 8 of 31

JAZMP-IA/002G —22. 5. 2026



1.3.1 Dapagliflozin/Metformin

SPC, Labeling and Package Leaflet SI-Slovenia

zanesljivo spremljati urejenosti glikemije. Pri teh bolnikih je priporo¢ena uporaba drugih metod za
spremljanje urejenosti glikemije.

Pediatricna populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Metformin

Nepriporocljive kombinacije

Kationske snovi, ki se izlo¢ajo z ledvi¢no tubularno sekrecijo (npr. cimetidin) lahko medsebojno
delujejo z metforminom, tako da tekmujejo za skupne ledvi¢ne tubularne prenasalne sisteme. Studija
pri sedmih normalnih zdravih prostovoljcih je pokazala, da je cimetidin v odmerku 400 mg dvakrat na
dan povecal sistemsko izpostavljenost (AUC) metforminu za 50 % in njegovo Cuax za 81 %. Zato je
treba v primeru so¢asne uporabe kationskih zdravil, ki se izlo¢ajo z ledvi¢no tubularno sekrecijo,
razmisliti o natan¢nem spremljanju urejenosti glikemije, prilagoditvi odmerka v okviru priporo¢enega
odmerjanja in o spremembah zdravljenja sladkorne bolezni.

Alkohol

Zaradi vsebnosti metformina v tem zdravilu spremlja akutno intoksikacijo z alkoholom vecje tveganje
za laktacidozo, zlasti v primeru postenja, podhranjenosti ali okvare jeter (glejte poglavje 4.4). Izogibati
se je treba uzivanju alkohola ali zdravil, ki vsebujejo alkohol.

Jodirana kontrastna sredstva

Intravaskularna uporaba jodiranih kontrastnih sredstev lahko povzroci nefropatijo zaradi kontrastnega
sredstva, s tem kopicenje metformina in povecanim tveganjem za laktacidozo. Zdravilo Mexdagry je
treba pred slikanjem ali v Casu slikanja ukiniti in se ga sme ponovno uvesti najmanj 48 ur pozneje, ¢e
je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Kombinacije, ki zahtevajo previdnost

Glukokortikoidi (uporabljeni sistemsko ali lokalno), agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2 in
diuretiki imajo intrinzi¢no hiperglikemic¢en ucinek. Bolnika je treba s tem seznaniti in potrebne so
pogostejie kontrole glukoze v krvi, zlasti na zadetku zdravljenja s tak$nimi zdravili. Ce je potrebno, je
treba odmerek antidiabetika, med zdravljenjem z drugim zdravilom in po njegovi prekinitvi,
prilagoditi.

Nekatera zdravila lahko $kodljivo vplivajo na delovanje ledvic, kar lahko poveca tveganje za
laktacidozo, npr. nesteroidna protivnetna zdravila, vkljucno s selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze
(COX) 11, zaviralci ACE, antagonisti receptorjev angiotenzina Il in diuretiki, zlasti diuretiki Henlejeve
zanke. Ob uvedbi ali uporabi teh zdravil v kombinaciji z metforminom je potrebno skrbno spremljanje
delovanja ledvic.

Insulini in insulinski sekretagogi

Insulin in insulinski sekretagogi, kot so sulfonilse¢nine, povzro¢ajo hipoglikemijo. Zato bo morda, za
zmanjSanje tveganja za hipoglikemijo, potreben manjsi odmerek insulina ali insulinskega sekretagoga,
¢e je uporabljen v kombinaciji z metforminom (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

O uporabi zdravila Mexdagry ali dapagliflozina pri nose¢nicah ni podatkov. Studije na podganah, ki so
prejemale dapagliflozin, so pokazale toksi¢ne u¢inke na razvijajoce se ledvice v obdobju, ki ustreza
drugemu in tretjemu trimesecju nose¢nosti pri ¢loveku (glejte poglavje 5.3). Zato tega zdravila ni
priporocljivo uporabljati v drugem in tretjem trimese¢ju nosecnosti. MaloStevilni podatki uporabe
metformina pri nose¢nicah ne kaZejo vedjega tveganja za prirojene malformacije. Studije metformina
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na zivalih ne kaZejo u¢inkov na nosecnost, embrionalni ali fetalni razvoj, porod ali poporodni razvoj
(glejte poglavje 5.3).

Ko bolnica nacrtuje nosecnost in med nosec¢nostjo je priporocljivo, da se sladkorna bolezen ne zdravi s
tem zdravilom, ampak naj se za vzdrzevanje krvnega sladkorja ¢im blizje normalnim vrednostim
uporabi insulin in s tem zmanj$a tveganje za pojav malformacij ploda, ki so povezane z nenormalnimi
vrednostmi sladkorja v krvi.

Dojenje

Ni znano, ali se to zdravilo ali dapagliflozin (in/ali njuni presnovki) pri ¢loveku izlo¢ajo v materino
mleko. Farmakodinami¢ni in toksikoloski podatki za zivali, ki so na voljo, kazejo izloCanje
dapagliflozina oz. njegovih presnovkov v mleko ter farmakoloske ucinke pri dojenih mladicih (glejte
poglavje 5.3). Metformin se v majhni koli€ini izlo¢a v materino mleko. Tveganja za
novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti.

Tega zdravila se med obdobjem dojenja ne sme uporabljati.

Plodnost

Vpliv tega zdravila ali dapagliflozina na plodnost pri ¢loveku ni raziskan. Pri podganjih samcih in
samicah dapagliflozin v nobenem testiranem odmerku ni vplival na plodnost. Studije na zivalih niso
pokazale, da bi imel metformin toksi¢ne u¢inke na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Mexdagry nima vpliva ali ima le zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
Bolnike je treba opozoriti na tveganje za hipoglikemijo, ¢e je to zdravilo uporabljeno v kombinaciji z
drugimi antidiabetiki, za katere je znano, da povzroc¢ajo hipoglikemijo.

4.8 Nezeleni ucinki

Zdravilo Mexdagry je dokazano bioekvivalentno s soasno uporabljenima dapagliflozinom in
metforminom (glejte poglavje 5.2). Terapevtskih klini¢nih preskusanj s tabletami zdravila Mexdagry
niso izvedli.

Dapagliflozin skupaj z metforminom

Povzetek varnostnih znacilnosti

V analizi 5 s placebom kontroliranih $tudij dapagliflozina, dodanega metforminu, so bili rezultati glede
varnosti podobni kot v vnaprej opredeljeni kumulativni analizi 13 s placebom kontroliranih $tudij
dapagliflozina (glejte Dapagliflozin, Povzetek varnostnih znacilnosti, spodaj). V skupini, ki je prejemala
kombinacijo dapagliflozina in metformina, niso ugotovili dodatnih nezelenih uc¢inkov poleg tistih, ki so
bili opisani z vsakim posameznim od njiju. V loCeni kumulativni analizi dapagliflozina, dodanega
metforminu, so 623 preiskovancev zdravili z 10 mg dapagliflozina, dodanega metforminu, 523 pa s
kombinacijo placeba in metformina.

Dapagliflozin

Povzetek varnostnih znacilnosti

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 opredeljeni kumulativni analizi 13
kratkotrajnih (do 24 tednov trajajocih) s placebom kontroliranih $tudij, v katere je bilo vkljucenih 2360
preiskovancev, zdravljenih z 10 mg dapagliflozina, in 2295 preiskovancev, ki so prejemali placebo.
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V §tudiji sr¢no-zilnih izidov z dapagliflozinom (DECLARE, glejte poglavije 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 u¢inek v klini¢nih Studijah so bile okuzbe spolovil.

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici

V s placebom kontroliranih klini¢nih $tudijah kombinacije dapagliflozina in metformina, klini¢nih
Studijah dapagliflozina, klini¢nih Studijah metformina in med obdobjem po odobritvi dovoljenja za
promet so ugotovili naslednje nezelene ucinke. Za nobenega ni bilo ugotovljeno, da bi bil povezan z
odmerkom. Spodaj nasteti nezeleni ucinki so razvrsceni po pogostnosti in organskem sistemu.
Kategorije pogostnosti so opredeljene po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100
do < 1/10), obc¢asni (= 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in
neznana pogostnost (pogostnosti razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti).

Preglednica 2. NezZeleni uéinki dapagliflozina in metformina s takoj$njim sproséanjem na
podlagi klini¢nih preskusanj in podatkov iz obdobja trzenja®*

Organski Zelo pogosti Pogosti Obc¢asni Redki Zelo redki
sistem
Infekcijske in vulvovaginitis, gliviéna nekrotizirajo¢i
parazitske balanitis in okuzba™* fasciitis
bolezni sorodne okuzbe presredka
spolovil ¢ (Fournierjeva
okuzba se¢il">4 gangrena)®™
Presnovne in hipoglikemija znizanje/ pomanjkanje diabeticna laktacidoza
prehranske (med uporabo s pomanjkanje voumna®® ketoacidoza®
motnje sulfonilse¢ninami | vitamina B, zeja™
ali insulinom)®
Bolezni zivéevja motnje okusanja’
omotica
Bolezni prebavil | gastrointestinalni zaprtost™
simptomi®? suha usta™
Bolezni jeter, motnje
zolcnika in delovanja
Zol&evodov jeter’
hepatitis®
Bolezni koze in izpudcaj' urtikarija®
podkozja eritem’
srbenje’
Bolezni misicno- bole¢ine v hrbtu”
skeletnega
sistema in
vezivnega tkiva
Bolezni secil dizurija nikturija™ tubulo-
poliurija®f intersticijski
nefritis
Motnje vulvovaginalno
reprodukcije in stbenje™
dojk srbenje
spolovil ™
Preiskave zviSan zviSanje
hematokrit® kreatinina v
zmanj$an krvi med
ledvi¢ni o€istek | uvodnim
kreatinina med zdravljenjem™™®
uvodnim zviSanje
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zdravljenjem® se¢nine v krvi™
dislipidemija’ zmanjSanje
telesne mase™

?Preglednica prikazuje nezelene uéinke na podlagi do 24-tedenskih (kratkoro¢nih) podatkov, ne glede na glikemiéno resevanje,
razen kjer je oznaceno s § (glejte spodaj).

bZa dodatne informacije glejte ustrezno podpoglavje spodaj.

“Vulvovaginitis, balanitis in sorodne okuzbe spolovil vkljucuje npr. definirane prednostne izraze: vulvovaginalna glivi¢na
okuzba, okuzba noznice, balanitis, glivicna okuzba spolovil, vulvovaginalna kandidoza, vulvovaginitis, balanitis candida,
genitalna kandidoza, okuzba spolovil, okuzba spolovil pri moskem, okuZzba spolnega uda, vulvitis, bakterijski vaginitis, absces
vulve.

dOkuzbe secil 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.
°Pomanjkanje volumna vkljuéuje npr. definirane prednostne izraze: dehidracija, hipovolemija, hipotenzija.

fPoliurija vklju¢uje prednostne izraze: polakisurija, poliurija, zmanjsano izlo¢anje urina.

gPovprecni odstotek spremembe hematokrita glede na izhodisce 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.

hGastrointestinalni simptomi, npr. navzea, bruhanje, driska, bole¢ine v trebuhu in izguba apetita, se najpogosteje pojavijo
med uvedbo zdravljenja in veinoma spontano minejo.

PPovpreéni odstotek spremembe glede na izhodisée za 10 mg dapagliflozina v primerjavi s placebom je bil: celotni holesterol
2,5 % v prim. z 0,0 %, holesterol HDL 6,0 % v prim. z 2,7 %, holesterol LDL 2,9 % v prim. z -1,0 %, trigliceridi -2,7 % v
prim. z -0,7 %.

iGlejte poglavije 4.4

O tem so porodali v $tudiji sréno-Zilnih izidov pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 (DECLARE). Pogostnost temelji na
podlagi letnega deleza.

"NeZeleni u¢inek je bil ugotovljen med nadzorom v obdobju trZenja dapagliflozina. Izpus¢aj vkljucuje naslednje prednostne
izraze, nastete v zaporedju po pogostnosti v klini¢nih preskusanjih: izpuscaj, generalizirani izpuscaj, srbeci izpuscaj,
makulozni izpu$caj, makulo-papulozni izpus$caj, pustulozni izpuscaj, vezikularni izpus$caj in eritematozni izpuscaj. V
klini¢nih preskuSanjih, kontroliranih z u¢inkovino in s placebom (dapagliflozin n = 5936, vse kontrolne osebe; n = 3403) je
bila pogostnost izpusScaja z dapagliflozinom (1,4 %) podobna kot pri vseh kontrolnih osebah (1,4 %).

*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 % vec in pri vsaj 3 preiskovancih ve¢ med uporabo 10 mg dapagliflozina kot med
uporabo placeba.

$Nezeleni ucinki in kategorije pogostnosti za metformin temeljijo na informacijah iz povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(SmPC) za metformin, ki so na voljo v Evropski uniji.

Opis izbranih nezelenih ué¢inkov

Dapagliflozin skupaj z metforminom

Hipoglikemija

V $tudijah dapagliflozina v kombinaciji z metforminom so bile blage hipoglikemije podobno pogoste
v skupini, zdravljeni z 10 mg dapagliflozina skupaj z metforminom (6,9 %), kot v skupini, ki je
prejemala placebo in metformin (5,5 %). Hudih hipoglikemij niso zabelezili. Podobna so bila opazanja
za kombinacijo dapagliflozina in metformina pri predhodno nezdravljenih bolnikih.

V studiji dodatka metforminu in sulfonilsecnini, v obdobju do 24 tednov, so blage hipoglikemije
zabelezili pri 12,8 % preiskovancev, ki so prejemali 10 mg dapagliflozina skupaj z metforminom in
sulfonilsecnino, ter pri 3,7 % preiskovancev, ki so prejemali placebo skupaj z metforminom in
sulfonilsecnino. Hudih hipoglikemij niso zabeleZili.

Dapagliflozin

Vulvovaginitis, balanitis in sorodne okuzbe spolovil

V kumulativni obravnavi 13 Studij o varnosti so o vulvovaginitisu, balanitisu in sorodnih okuzbah
spolovil porocali pri 5,5 % oseb, ki so prejemale 10 mg dapagliflozina, in pri 0,6 % oseb, ki so
prejemale placebo. Vecina okuzb je bila blagih do zmernih in preiskovanci so se odzvali na zac¢etno
standardno zdravljenje in okuZzbe 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),
preiskovanci s predhodno anamnezo pa so imeli vecjo verjetnost za pojav ponovne okuzbe.
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V studiji DECLARE je bilo stevilo bolnikov z okuzbo spolovil kot resnim nezelenim u¢inkov majhno in
uravnotezeno: po 2 bolnika v skupini z dapagliflozinom in v skupini s placebom.

Pri uporabi dapagliflozina so¢asno z okuzbami spolovil so porocali o primerih fimoze/pridobljene
fimoze, v nekaterih primerih pa je bila potrebna cirkumcizija.

Nekrotizirajoci fasciitis presredka (Fournierjeva gangrena)
Pri bolnikih, ki so jemali zaviralce SGLT2, vklju¢no z dapagliflozinom, so v obdobju trZzenja porocali o
primerih Fournierjeve gangrene (glejte poglavje 4.4).

V studiji DECLARE s 17 160 bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 in mediano izpostavljenostjo
48 mesecev so porocali o skupno 6 primerih Fournierjeve gangrene, enem v skupini, zdravljeni z
dapagliflozinom, in 5 v skupini, ki je prejemala placebo.

Hipoglikemija
Pogostnost hipoglikemij je bila odvisna od vrste osnovnega zdravljenja v posamezni Studiji.

V studijah dapagliflozina kot dodatka metforminu ali kot dodatka sitagliptinu (z metforminom ali brez
njega) je bila pogostnost blagih hipoglikemij med terapevtskimi skupinami podobna (< 5 %), vkljucno
s placebom do 102 tedna zdravljenja. V vseh Studijah je bilo hudih hipoglikemij malo, njihova
pogostost pa je bila med skupinami, zdravljenimi z dapagliflozinom oziroma s placebom, primerljiva.
V studiji z dodatkom insulinskemu zdravljenju so opazali vecje deleze hipoglikemij (glejte poglavje
4.5).

V studiji dodatka k insulinu do 104 tedne 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 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 s$tudiji 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, zdravljenih z
dapagliflozinom, in pri 83 (1,0 %) bolnikih, ki so prejemali placebo.

Pomanjkanje volumna

V kumulativni obravnavi 13 §tudij o varnosti so o ucinkih, ki so nakazovali pomanjkanje volumna
(vklju¢no z dehidracijo, hipovolemijo ali hipotenzijo) porocali pri 1,1 % oseb, ki so prejemale 10 mg
dapagliflozina, in 0,7 % oseb, ki so prejemale placebo. Resni neZeleni uéinki so se pojavili pri < 0,2 %
oseb in so bili med skupinama z 10 mg dapagliflozina in s placebom uravnoteZeni (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/ARB. Med bolniki, ki so imeli izhodi§¢no eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, je bilo v skupini
z dapagliflozinom 19 primerov resnih nezelenih ucinkov, ki so nakazovali pomanjkanje volumna, v
skupini s placebom pa 13.

Diabeticna ketoacidoza

V studiji DECLARE so v mediano 48 mesecih izpostavljenosti porocali o 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 v skupini z dapagliflozinom, pri katerih se je

PI Text113566 1 | - Updated: | Page 13 0f31 |
JAZMP-IA/002G - 22. 5. 2026




1.3.1 Dapagliflozin/Metformin
SPC, Labeling and Package Leaflet SI-Slovenia

pojavila DKA, jih je v ¢asu dogodka 22 socasno prejemalo insulin. Sprozilni dejavniki za DKA so bili
taksni, kot so pricakovani v populaciji s sladkorno boleznijo tipa 2 (glejte poglavje 4.4).

Okuzbe secil

V kumulativni obravnavi 13 Studij o varnosti so o okuzbah secil pogosteje porocali za dapagliflozin kot
za placebo (4,7 % v primerjavi s 3,5 %; glejte poglavje 4.4). Vecina okuZzb je bila blagih do zmernih in
preiskovanci so se odzvali na zacetno standardno zdravljenje in okuZzbe so le redko povzrocile
prekinitev zdravljenja z dapagliflozinom. Te okuzbe so bile pogostejse pri Zenskah, osebe z anamnezo
pa so imele vecjo verjetnost 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 %).

Zvisan kreatinin

Nezelene ucinke, povezane z zvisanjem kreatinina, so zdruzili v skupino (npr. zmanjsan ledvi¢ni oCistek
kreatinina, okvara ledvic, zvi$an kreatinin v krvi in zmanjSana hitrost glomerularne filtracije). Ta
skupina uc¢inkov je bila opisana 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
(izhodis¢na ocenjena hitrost glomerularne filtracije [eGFR] > 60 ml/min/1,73 m?) je bila ta skupina
u¢inkov opisana pri 1,3 % bolnikov, ki so prejemali 10 mg dapagliflozina, in pri 0,8 % tistih, ki so
prejemali placebo. Te reakcije so bile pogostejse 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 ucinke, so pokazale, da se je vecini
kreatinin v serumu spremenil za < 44 mikromolov/l (< 0,5 mg/dl) v primerjavi z izhodi§¢em. ZviSanja
kreatinina so bila med stalnim zdravljenjem na splo$no prehodna in po prenehanju zdravljenja
reverzibilna.

V studiji DECLARE, ki je zajela starejSe bolnike in bolnike z okvaro ledvic (¢GFR manj kot
60 ml/min/1,73 m?), se je eGFR s¢asoma zmanj3al v obeh terapevtskih skupinah. Po 1 letu je bil eGFR
v skupini z dapagliflozinom rahlo nizji, po 4 letih pa rahlo visji v primerjavi s skupino s placebom.

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje 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

SI-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

Odstranjevanje dapagliflozina s hemodializo ni raziskano. Najucinkovitejs$i nacin za odstranitev
metformina in laktata je hemodializa.

Dapagliflozin
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Enkratni peroralni odmerki dapagliflozina do 500 mg (to je 50-kratni najvecji priporo¢eni odmerek za
¢loveka) pri zdravih osebah niso povzro¢ili toksi¢nih uc¢inkov. Ti preiskovanci so imeli v obdobju, ki je
bilo odvisno od odmerka (vsaj 5 dni po odmerku 500 mg), v urinu zaznavno glukozo, brez dehidracije,
hipotenzije ali neravnovesja elektrolitov in brez kliniéno pomembnega vpliva na interval QTc.
Incidenca hipoglikemij je bila podobna kot pri placebu. V klini¢nih $tudijah, v katerih so zdravim
osebam in bolnikom s sladkorno boleznijo tipa 2 dva tedna dajali odmerke do 100 mg enkrat na dan (to
je 10-kratni najvecji priporoceni odmerek za ¢loveka), je bila incidenca hipoglikemij rahlo vecja kot s
placebom in ni bila povezana z odmerkom. Delezi nezelenih u¢inkov, vkljucno z dehidracijo in
hipotenzijo, so bili podobni kot s placebom. Ugotovili niso nobenih klini¢no pomembnih z odmerkom
povezanih sprememb laboratorijskih parametrov, vkljucno z elektroliti v serumu in bioloskimi
oznacevalci delovanja ledvic.

V primeru prevelikega odmerjanja je treba uvesti ustrezno podporno zdravljenje, kot ga narekuje
bolnikovo klini¢no stanje.

Metformin
Velik ¢ezmeren odmerek ali soCasna tveganja metformina lahko povzrocijo laktacidozo. Laktacidoza je
nujno stanje, ki ga je treba zdraviti v bolni$nici.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje diabetesa, kombinacije peroralnih antidiabetikov,
oznaka ATC: A10BDI15.

Mehanizem delovanja

Zdravilo Mexdagry je kombinacija dveh antihiperglikemi¢nih u¢inkovin z razli¢énima in
komplementarnima mehanizmoma delovanja, ki izboljSata urejenost glikemije pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2: dapagliflozina, zaviralca SGLT2, in metforminijevega klorida, ki spada v skupino
bigvanidov.

Dapagliflozin

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

Zavrtje SGLT?2 z dapagliflozinom zmanjsa reabsorpcijo glukoze iz glomerularnega filtrata v
proksimalnem ledvi¢nem tubulu; to ob soCasnem zmanjSanju reabsorpcije natrija povzroci izlocanje
glukoze v urinu in osmotsko diurezo. Dapagliflozin torej poveca dostavo natrija v distalni tubul, kar
zveca tubuloglomerularno biolosko povratno zvezo in zniza intraglomerularni tlak.

V povezavi z osmotsko diurezo to povzroci zmanjsanje volumske preobremenitve, zniza krvni tlak ter
zmanj$a predobremenitev (preload) in sistoli¢no breme (afterload), kar lahko ugodno vpliva na
remodeliranje srca ter diastoli¢no funkcijo in ohranja ledvi¢no funkcijo. Ugodni vplivi dapagliflozina na
srce in ledvice niso odvisni samo od njegovega ucinka na znizanje glukoze v krvi. Med drugimi ucinki
sta poveCanje hematokrita in zmanjSanje telesne mase.

Dapagliflozin izboljSa koncentracijo glukoze v plazmi na tesce in postprandialno, ker zmanjsa ledvi¢no
reabsorpcijo glukoze in tako povzroci izlocanje glukoze v urinu. To izlo¢anje glukoze (glukureti¢ni
ucinek) je opazno ze po prvem odmerku, je stalno v 24-urnem intervalu odmerjanja in se med obdobjem
zdravljenja ohrani. Koli¢ina glukoze, ki se tako odstrani skozi ledvice, je odvisna od koncentracije
glukoze v krvi in od hitrosti glomerularne filtracije (GFR). Zato ima dapagliflozin pri osebah z
normalno ravnjo glukoze v krvi majhno nagnjenost k povzrocanju hipoglikemije. Dapagliflozin ne
poslabsa normalnega endogenega nastajanja glukoze v odziv na hipoglikemijo. Dapagliflozin deluje
neodvisno od izlo¢anja in delovanja insulina. V klini¢nih $tudijah dapagliflozina so ugotovili izboljSanje
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homeostatske modelne ocene delovanja celic beta (HOMA celic beta). SGLT2 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 prenasSalca, odgovornega
za absorpcijo glukoze v Crevesu.

Metformin
Metformin je bigvanid z antihiperglikemi¢nimi ucinki, ki znizuje bazalno in postprandialno glukozo v
plazmi. Ker ne spodbuja izlo¢anja insulina, ne povzroca hipoglikemije.

Metformin lahko deluje po treh mehanizmih:

- z zmanjS$anjem nastajanja glukoze v jetrih z zavrtjem glukoneogeneze in glikogenolize,

- z zmernim povecanjem obcutljivosti za insulin, s ¢imer izboljSa periferni privzem glukoze in
porabo v miSicah,

- z upocasnitvijo absorpcije glukoze iz Crevesa.

Metformin z delovanjem na glikogen-sintazo spodbuja znotrajceli¢no sintezo glikogena. Metformin
poveca prenasalno kapaciteto specificnih vrst membranskih prenasSalcev glukoze (GLUT-1 in
GLUT-4).

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Dapagliflozin

Pri zdravih osebah in bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 se je po uporabi dapagliflozina povecala
koli¢ina glukoze, izlo¢ene z urinom. Med 12-tedensko uporabo 10 mg dapagliflozina na dan se je pri
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 z urinom izlocilo priblizno 70 g glukoze na dan (to ustreza

280 kcal/dan). Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, ki so dobivali 10 mg dapagliflozina na dan
do 2 leti, so ugotovili konstantno izlo¢anje glukoze.

To izlocanje glukoze z urinom z dapagliflozinom pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 povzroci
tudi osmotsko diurezo in povecanje koli¢ine urina. Povecana koli¢ina urina je bila pri bolnikih s
sladkorno boleznijo tipa 2, zdravljenih z 10 mg dapagliflozina, prisotna Se 12. teden in je znasala
priblizno 375 ml/dan. Povec¢ana koli¢ina urina je bila povezana z majhnim in prehodnim povecanjem
izloCanja natrija z urinom, ki pa ga niso spremljale spremembe koncentracije natrija v serumu.

Prehodno se je povecalo tudi izloCanje sec¢ne kisline z urinom (za 3 do 7 dni) in spremljalo ga je trajno
znizanje koncentracije se¢ne kisline v serumu. Po 24 tednih je znizanje koncentracije se¢ne kisline v
serumu segalo od -48,3 do -18,3 mikromolov/I (-0,87 do -0,33 mg/dl).

Farmakodinamiko 5 mg dapagliflozina dvakrat na dan in 10 mg dapagliflozina enkrat na dan so
primerjali pri zdravih preiskovancih. V stanju dinamicnega ravnovesja sta bila zavrtje ledvi¢ne
reabsorpcije glukoze in koli¢ina z urinom izlo¢ene glukoze v 24-urnem obdobju enaka z obema
odmernima shemama.

Metformin

Pri ¢loveku metformin (neodvisno od svojega vpliva na glikemijo) ugodno vpliva na presnovo lipidov.
To je bilo v terapevtskih odmerkih dokazano v kontroliranih srednjero¢nih in dolgoro¢nih klini¢nih
Studijah: metformin zniza koncentracijo celotnega holesterola, holesterola LDL in trigliceridov.

V klini¢nih $tudijah je bila uporaba metformina povezana s stabilno telesno maso ali manjso izgubo
telesne mase.

Klini¢na ucinkovitost in varnost
Tako izboljSanje urejenosti glikemije kot zmanjSanje sréno-Zilne obolevnosti in umrljivosti sta
integralni del zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2.
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Soc¢asno uporabo dapagliflozina in metformina so raziskali pri preiskovancih s sladkorno boleznijo tipa
2, neustrezno urejeno samo z dieto in telesno dejavnostjo, in pri preiskovancih, pri katerih sladkorna
bolezen ni bila zadostno urejena z metforminom samim ali v kombinaciji z zaviralcem DPP-4
(sitagliptin), sulfonilse¢nino ali insulinom. Zdravljenje s kombinacijo dapagliflozina in metformina je
v primerjavi s kontrolami v vseh odmerkih klinicno pomembno in statisticno znacilno izboljsalo
HbAlc in glukozo v plazmi na teSce. Klini¢no pomembni ucinki na glikemijo so se ohranili v
dolgoro¢nih podaljsanjih do 104 tedne. Znizanje HbAlc so ugotovili tudi po podskupinah, vklju¢no
po spolu, starosti, rasi, trajanju bolezni in izhodis¢nem indeksu telesne mase (ITM). Poleg tega so 24.
teden s kombinacijo dapagliflozina in metformina v primerjavi s kontrolami ugotovili klini¢no
pomembno in statisticno znacilno povprecno spremembo telesne mase glede na izhodis¢e. ZmanjSanje
telesne mase se je ohranilo v dolgoro¢nih podaljsanjih do 208 tednov. Poleg tega se je metforminu
dodano zdravljenje z dapagliflozinom dvakrat na dan pri preiskovancih s sladkorno boleznijo tipa 2
izkazalo za u¢inkovito in varno. Poleg tega sta bili pri bolnikih z neustrezno urejeno sladkorno
boleznijo tipa 2 in hipertenzijo opravljeni dve 12-tedenski, s placebom kontrolirani $tudiji.

V studiji DECLARE je dapagliflozin kot dodatek standardnemu zdravljenju pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2 zmanjsal sr¢no-Zilne in ledvi¢ne dogodke.

Urejenost glikemije

Dodatek h kombiniranemu zdravljenju

V 52-tedenski, z u¢inkovino kontrolirani Studiji neinferiornosti (z 52-tedenskim in 104-tedenskim
obdobjem podaljsanja) so 10 mg dapagliflozina ocenjevali kot dodatek zdravljenju z metforminom v
primerjavi s sulfonilsec¢nino (glipizid) kot dodatkom zdravljenju z metforminom pri bolnikih z
neustrezno urejenostjo glikemije (HbAlc > 6,5 % in < 10 %). Rezultati so pokazali podobno
povprecno znizanje HbAlc glede na izhodisce do 52. tedna kot z glipizidom, s ¢imer je bila dokazana
neinferiornost (preglednica 3). 104. teden je bila korigirana povprecna sprememba HbAlc glede na
izhodis¢e z dapagliflozinom -0,32 % in z glipizidom -0,14 %. 208. teden je bila korigirana povprecna
sprememba HbA 1¢ glede na izhodis¢e z dapagliflozinom -0,10 % in z glipizidom 0,20 %. 52., 104. in
208. teden je imel vsaj eno hipoglikemijo znacilno manjsi delez preiskovancev v skupini z
dapagliflozinom (3,5 %, 4,3 % in 5,0 %) kot v skupini z glipizidom (40,8 %, 47 % 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 u¢inkovino kontrolirane Studije, ki je primerjala dapagliflozin z
glipizidom kot dodatkom metforminu po 52 tednih (LOCF?)

Parameter Dapagliflozin Glipizide
+ metformin + metformin
N° 400 401
HbAlc (%)
Izhodisce (povprecje) 7,69 7,74
Sprememba glede na izhodisce® -0,52 -0,52
Razlika v primerjavi s kombinacijo 0,00¢
glipizid + metformin®
(95 % 12) (-0,11; 0,11)
Telesna masa (kg)
Izhodisce (povprecje) 88,44 87,60
Sprememba glede na izhodisce® -3,22 1,44
Razlika v primerjavi s kombinacijo 4,65
glipizid + metformin®
(95 % 12) (-5,14; -4,17)

ALOCEF: prenos zadnjega opazanja [Last observation carried forward]

bRandomizirani in zdravljeni preiskovanci z izhodis¢no in vsaj Se eno poizhodiséno meritvijo u¢inkovitosti
‘Povprecje najmanjsih kvadratov, korigirano za izhodi§¢no vrednost

dNeinferiorno v primerjavi s kombinacijo glipizid + metformin

PI Text113566 1 | - Updated: | Page 17 0f31 |
JAZMP-IA/002G - 22. 5. 2026




1.3.1 Dapagliflozin/Metformin
SPC, Labeling and Package Leaflet SI-Slovenia

*Vrednost p < 0,0001

Dapagliflozin kot dodatek bodisi metforminu samemu, metforminu v kombinaciji s sitagliptinom,
sulfonilse¢nino ali insulinom (z dodatnimi peroralnimi antidiabetiki (vklju¢no z metforminom) ali brez
njih) je po 24 tednih statisticno znacilno znizal HbAlc v primerjavi s prejemniki placeba (p < 0,0001,
preglednice 4, 5 in 6). Dapagliflozin v odmerku 5 mg dvakrat na dan je po 16 tednih statisticno znacilno
znizal HbAlc v primerjavi s prejemniki placeba (p < 0,0001, preglednica 4).

ZniZanje HbA ¢, opaZeno 24. teden, se je ohranilo v Studijah kombinacij z dodatkom. V §tudiji
dodatka metforminu se je znizanje HbAlc ohranilo do 102. tedna (korigirana povpre¢na sprememba
glede na izhodis¢e z 10 mg dapagliflozina -0,78 % in s placebom 0,02 %). Po 48 tednih uporabe
kombinacije metformina in sitagliptina je bila korigirana povprecna sprememba glede na izhodisce z
10 mg dapagliflozina -0,44 % in s placebom 0,15 %. 104. teden je bilo z insulinom (z dodatnim
peroralnim antidiabetikom (vklju¢no z metforminom) ali brez njega) znizanje HbAlc -0,71 % oziroma
-0,06 % (korigirana povprecna sprememba 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 povecanje za 10,5 i.e./dan (povprec¢ni 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 Se ostali v Studiji, je bil v skupini z 10 mg dapagliflozina 72,4 % in v skupini s placebom
54,8 %.

V loceni analizi preiskovancev, ki so prejemali insulin in metformin, so pri preiskovancih, zdravljenih
z dapagliflozinom v kombinaciji z insulinom in metforminom, ugotovili podobna znizanja HbAlc kot
v celotni Studijski populaciji. Po 24 tednih se je HbAlc pri preiskovancih, zdravljenih z
dapagliflozinom v kombinaciji z insulinom in metforminom, v primerjavi z izhodi§¢em spremenil za -
0,93 %.

Preglednica 4. Rezultati s placebom kontrolirane Studije dapagliflozina kot dodatek metforminu
samemu ali metforminu v kombinaciji s sitagliptinom po 24 tednih (LOCF?)

Kombinacija z dodatkom
Metformin' Metformin': Metformin' + sitagliptin’
Dapagliflozin Placebo | Dapagliflozin Placebo | Dapagliflozin Placebo
10 mg enkrat enkrat na | 5 mg dvakrat dvakrat [ 10 mg enkrat enkrat na
na dan dan na dan na dan na dan dan

N¢ 135 137 99 101 113 113
HbAlc (%)

Izhodisce 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87

(povprecje)

Sprememba -0,84 -0,30 -0,65 -0,30 -0,43 -0,02

glede na

izhodisce?

Razlika v -0,54" -0,35" -0,40"

primerjavi s

placebom!

95 % 17) (-0,74; -0,34) (-0,52; -0,18) (-0,58; -0,23)

Preiskovanci
(%), ki so
dosegli:
HbAlc <7 %

Korigirano za 40,6™ 25,9 38,2" 21,4

izhodisce (N=90) (N=87)
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Telesna masa
(kg)
Izhodisce 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
(povprecje)
Sprememba 2,86 -0,89 2,74 -0,86 2,35 0,47
glede na
izhodisce?
Razlika v 197" -1,88"™" -1,87"
primerjavi s
placebom!
(95 %17) (-2,63; -1,31) (-2,52; -1,24) (-2,61;-1,13)

"Metformin > 1500 mg/dan

2Sitagliptin 100 mg/dan

2LOCF: prenos zadnjega opazanja (pred resilnim zdravljenjem za reSene preiskovance) [Last observation carried forward]

bS placebom kontrolirana 16-tedenska $tudija

“Vsi randomizirani preiskovanci, ki so prejeli vsaj en odmerek dvojno slepljenega raziskovanega zdravila med
kratkoro¢nim dvojno slepim obdobjem

dPovpredje najmanjsih kvadratov, korigirano za izhodig¢no vrednost

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

“*Vrednost p < 0,05 v primerjavi s kombinacijo placebo + peroralni antidiabetik

**Odstotek spremembe telesne mase so analizirali kot sekundarni opazovani dogodek (p < 0,0001); absolutno
spremembo telesne mase (v kg) so analizirali z nominalno vrednostjo p (p < 0,0001).

Preglednica 5. Rezultati 24-tedenske, s placebom kontrolirane Studije dapagliflozina v
kombinaciji z dodatkom metformina in sulfonilse¢nine

Kombinacija z dodatkom
Sulfonilseénina + metformin’

Dapagliflozin 10 mg Placebo
N? 108 108
HbAlc (%)°
Izhodisce (povprecje) 8,08 8,24
Sprememba glede na izhodisce® -0,86 -0,17
Razlika v primerjavi s placebom® -0,69"
95 % 172) (-0,89; -0,49)
Preiskovanci (%), ki so
dosegli: HbAlc <7%
Korigirano za izhodi$¢e 318" 11,1
Telesna masa (kg)
Izhodisce (povprecje) 88,57 90,07
Sprememba glede na -2,65 -0,58
izhodisce® 2,07
Razlika v primerjavi s placebom®
(95 % 12) (-2,79; -1,35)

"Metformin (v obliki s takoj$njim ali podaljSanim spro$¢anjem) > 1500 mg/dan ter najvec;ji toleriran odmerek (ki je
moral biti vsaj polovica najvecjega odmerka) sulfonilsecnine, vsaj 8 tednov pred vkljucitvijo

2Randomizirani in zdravljeni bolniki z izhodi$¢no in vsaj Se 1 poizhodi§¢no meritvijo uéinkovitosti

"HbA ¢ analiziran z LRM (analiza longitudinalnih ponavljajo¢ih se meritev)

‘Povprecje najmanjsih kvadratov, korigirano za izhodis¢no vrednost

*Vrednost p < 0,0001 v primerjavi s kombinacijo placebo + peroralni antidiabetik (antidiabetiki)

Preglednica 6. Rezultati s placebom kontrolirane Studije dapagliflozina v kombinaciji z insulinom
(samim ali skupaj s peroralnim antidiabetikom, vklju¢no z metforminom) po 24 tednih (LOCF?)

Parameter Dapagliflozin 10 mg Placebo
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+ insulin + insulin
+ peroralni antidiabetiki’  + peroralni antidiabetiki >
N° 194 193
HbAlc (%)
Izhodisce (povprecje) 8,58 8,46
Sprememba glede na izhodisce* -0,90 -0,30
Razlika v primerjavi s placebom® -0,60"
95 % 17) (-0,74; -0,45)
Telesna masa (kg)
Izhodisce (povprecje) 94,63 94,21
Sprememba glede na izhodisce* -1,67 0,02
Razlika v primerjavi s placebom® -1,68"
95 % 17) (-2,19; -1,18)
Povpreéni dnevni odmerek insulina (i.e.)!
Izhodisce (povprecje) 77,96 73,96
Sprememba glede na izhodisce® -1,16 5,08
Razlika v primerjavi s placebom® -6,23"
95%17) (-8,84; -3,63)

Preiskovanci z zniZzanjem
povpre¢nega dnevnega odmerka .
insulina za vsaj 10 % (%) 19,7 11,0

2LOCEF: prenos zadnjega opazanja (pred ali na datum prvega zviSanja insulina, ¢e je bilo potrebno)

®Vsi randomizirani preiskovanci, ki so prejeli vsaj en odmerek dvojno slepljenega raziskovanega zdravila med
kratkoro¢nim dvojno slepim obdobjem

“Povprecje najmanjsih kvadratov, korigirano 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

1Zvisevanje insulinskih shem (vklju¢no s kratkodelujo¢im, srednjedolgodelujodim in bazalnim insulinom) je bilo
dovoljeno le, ¢e so bolniki izpolnjevali vnaprej dolo¢ena merila glukoze v plazmi na tesce.

ZPetdeset odstotkov bolnikov je bilo izhodis¢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
(HbAlc>17,5 % in < 12 %) je sodelovalo v dveh §tudijah, kontroliranih z u¢inkovino; $tudiji sta trajali
24 tednov in sta bili namenjeni oceni ucinkovitosti in varnosti dapagliflozina (5 mg ali 10 mg) v
kombinaciji z metforminom v primerjavi z vsako posamezno od obeh ucinkovin pri predhodno
nezdravljenih bolnikih.

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

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

Parameter Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin Metformin
+ metformin 10 mg
N° 211° 219° 208°
HbAlc (%)
Izhodisce (povprecje) 9,10 9,03 9,03
Sprememba glede na izhodisce® -1,98 -1,45 -1,44
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Razlika v primerjavi z -0,53*
dapagliflozinom®
(95 % 1Z) (-0,74; -0,32)
Razlika v primerjavi z -0,54* -0,01
metforminom®
(95 % 17) (-0,75; -0,33) (-0,22; 0,20)

aLOCEF: prenos zadnjega opazanja (pred resilnim zdravljenjem za bolnike, ki so tako zdravljenje potrebovali) [ Last
Observation Carried Forward).

Vi randomizirani bolniki, ki so prejeli vsaj en odmerek dvojno slepljenega raziskovanega zdravila med kratkoro¢nim
dvojno slepim obdobjem.

“Povprecje 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 (HbAlc > 8 % in <12 %), so v
28-tedenski, dvojno slepi, z u¢inkovino kontrolirani $tudiji primerjali kombinacijo dapagliflozina in
eksenatida (agonist receptorjev GLP-1) v obliki s podaljSanim spro$¢anjem s samim dapagliflozinom in
samim eksenatidom v obliki s podaljSanim spros¢anjem. V primerjavi z izhodis¢em se je HbAlc znizal
v vseh zdravljenih skupinah. V primerjavi s samim dapagliflozinom ali samim eksenatidom v obliki s
podalj§anim spro§¢anjem je kombinirano zdravljenje z 10 mg dapagliflozina in eksenatid v obliki s
podaljSanim spros§¢anjem bolj znizalo HbAlc v primerjavi z izhodis¢em (preglednica 8).

Preglednica 8. Rezultati enega 28-tedenskega preskusanja kombinacije dapagliflozina in
eksenatida v obliki s podaljSanim spro§canjem 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))

10 mg dapagliflozina 10 mg dapagliflozina 2 mg eksenatida v

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

Parameter
N 228 230 227
HbAlc (%)
Izhodisce (povprecje) 9,29 9,25 9,26
Sprememba glede na -1,98 -1,39 -1,60
izhodisce®
Povprecna razlika v -0,59* -0,38**
spremembi glede na
izhodis¢e med kombinacijo
in samostojnim zdravljenjem
z u¢inkovino (95 % 17) (-0,84; -0,34) (-0,63; -0,13)
Preiskovanci (%), ki so 4477 19,1 26,9
dosegli HbAlc <7%
Telesna masa (kg)
Izhodisce (povprecje) 92,13 90,87 89,12
Sprememba glede na -3,55 -2,22 -1,56
izhodisce®
Povprecna razlika v -1,33%* -2,00*
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spremembi glede na

izhodis¢e med kombinacijo

in samostojnim zdravljenjem

z uéinkovino (95 % 17) (-2,12; -0,55) (-2,79; -1,20)

N = stevilo bolnikov, IZ = interval zaupanja

Prilagojena povprecja po metodi najmanjsih kvadratov (LS — least squares) in razlika/razlike sprememb vrednosti glede na
izhodisée po 28. tednih med zdravljenimi skupinami so modelirali z uporabo me$anega modela s ponavljajo¢imi se
meritvami (MMRM — mixed model with repeated measures), v katerem so bili zdravljenje, regija, izhodi$¢ni stratum
HbAlc (<9,0 % ali > 9,0 %), teden in zdravljenje glede na teden vkljuceni 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 dapagliflozinom kot dodatkom bodisi metforminu samemu (dapagliflozin 10 mg enkrat na
dan ali dapagliflozin 5 mg dvakrat na dan) bodisi metforminu v kombinaciji s sitagliptinom,
sulfonilsecnino ali insulinom je statisticno znacilno znizalo glukozo v plazmi na tesce (-1,90 do -

1,20 mmol/1 [-34,2 do -21,7 mg/dl]) v primerjavi s placebom (-0,58 do 0,18 mmol/l [-10,4 do

3,3 mg/dl]) po 16 tednih (5 mg dvakrat na dan) ali 24 tednih. 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 podalj§anim
spros¢anjem je bilo v 28. tednu dosezeno znacilno vecje znizanje glukoze v plazmi na

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/l (-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 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 dodatkom kombinaciji sitagliptina in metformina je po 24 tednih
znizalo postprandialno glukozo 2 uri po obroku; to zniZanje se je ohranilo 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 glukoze po 2 urah kot
pri kateri od obeh ucinkovin samih.

Telesna masa

Dapagliflozin kot dodatek metforminu samemu ali metforminu v kombinaciji s sitagliptinom,
sulfonilsecnino ali insulinom (z dodatnimi peroralnimi zdravili za znizanje glukoze (vklju¢no z
metforminom) ali brez njih) je do 24. tedna statisticno znacilno znizal telesno maso (p < 0,0001,
preglednice 4, 5 in 6). Ti ucinki so se ohranili v dolgoro¢nejsih preskusanjih. Po 48 tednih je bila razlika
z dapagliflozinom kot dodatkom metforminu v kombinaciji s sitagliptinom v primerjavi s placebom -
2,07 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 $tudiji neinferiornosti, kontrolirani z
ucinkovino, v primerjavi z glipizidom povzrocil statisti¢no znacilno spremembo telesne mase 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).
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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 kateri od obeh u¢inkovin
samih (preglednica 8).

V 24-tedenski Studiji so pri 182 osebah s sladkorno boleznijo ocenili telesno sestavo z dvoenergijsko
rentgensko absorpciometrijo (DXA). Ugotovili so, da je 10 mg dapagliflozina v kombinaciji z
metforminom zmanjsalo telesno maso in telesno mascevje v primerjavi s kombinacijo placeba in
metformina, brez zmanj$anja mrSavega tkiva ali izgube tekoCin. Pri zdravljenju s kombinacijo 10 mg
dapagliflozina in metforminom se je v primerjavi s kombinacijo placeba in metformina v podstudiji z
magnetnoresonancnim slikanjem pokazalo Stevilsko zmanjS$anje visceralnega mascevja.

Krvni tlak

V vnaprej opredeljeni kumulativni analizi 13 s placebom kontroliranih §tudij je zdravljenje z 10 mg
dapagliflozina po 24 tednih spremenilo sistoli¢ni krvni tlak glede na izhodis¢e za -3,7 mmHg in
diastoli¢ni krvni tlak za -1,8 mmHg v primerjavi z -0,5 mmHg za sistoli¢ni in -0,5 mmHg za diastoli¢ni
krvni tlak v skupini s placebom. Po obdobju do 104 tedne so opazali podobna zniZanja.

Pri kombiniranem zdravljenju z 10 mg dapagliflozina in eksenatidom v obliki s podalj$anim
spros¢anjem je bilo v 28. tednu dosezeno znacilno vecje znizanje sistoli¢nega krvnega tlaka (-

4,3 mmHg) v primerjavi z dapagliflozinom samim (-1,8 mmHg, p < 0,05) ali eksenatidom v obliki s
podalj$anim spro§¢anjem samim (-1,2 mmHg, p < 0,01).

V dveh 12-tedenskih, s placebo kontroliranih $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 antagonistom angiotenzina v eni $tudiji
oziroma z zaviralcem ACE ali antagonistom angiotenzina ter dodatnim antihipertenzivom v drugi
Studiji). Po 12 tednih je 10 mg dapagliflozina skupaj z obi¢ajnim antidiabeti¢nim zdravljenjem v obeh
Studijah prineslo izboljSanje HbAlc ter znizanje za placebo korigiranega sistoli¢nega 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).

Bolniki z izhodiscnim HbAlc > 9 %

Vnaprej specificirana analiza preiskovancev z izhodis¢nim HbAlc > 9,0 % je pokazala, da je
zdravljenje z 10 mg dapagliflozina kot dodatka metforminu do 24. tedna statisti¢no znacilno znizalo
HbA ¢ (korigirana povprecna sprememba glede na izhodisce: dapagliflozin -1,32 % in placebo -
0,53 %).

Urejenost glikemije pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic KLB (kronicna bolezen ledvic) stopnje 34
(eGFR od > 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 m?, ki med obi¢ajnim zdravljenjem glikemije niso imeli ustrezno urejene. Zdravljenje
z dapagliflozinom je v primerjavi s placebom doseglo znizanje HbA1c in telesne mase (preglednica 9).

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

Dapagliflozin® 10 mg Placebo®
NP 159 161
HbAlc (%)
Izhodisce (povprecje) 8,35 8,03
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Sprememba glede na izhodisce® -0,37 -0,03
Razlika v primerjavi s placebom® -0,34*
(95 % 12) (-0,53;-0,15)
Telesna masa (kg)
Izhodisce (povprecje) 92,51 88,30
Odstotek spremembe glede na izhodisce® -3,42 -2,02
Razlika v odstotku spremembe v
primerjavi s placebom® -1,43%*
(95 % 12) (-2,15;-0,69)

aMetformin ali metforminijev klorid je bil del obicajnega zdravljenja pri 69,4 % bolnikov v skupini z dapagliflozinom in
pri 64,0 % bolnikov v skupini s placebom.

"Povpredje po metodi najmanjsih kvadratov, korigirano za izhodi$¢no vrednost.

°Dobljeno iz povprecja po metodi najmanjsih kvadratov, korigirano za izhodis¢no vrednost.

*p <0,001

Sréno-zilni in ledvicni izidi

Studija DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events) je bila mednarodna, multicentri¢na,
randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana klini¢na $tudija za ugotavljanje vpliva
dapagliflozina v primerjavi s placebom na sr¢no-zilne izide med uporabo kot dodatka 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 sr¢no-zilno bolezen.

Od 17 160 randomiziranih bolnikov jih je 6974 (40,6 %) imelo razvito sr¢no-zilno bolezen, 10 186
(59,4 %) pa jih razvite sréno-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, povpre¢no trajanje sladkorne bolezni je bilo 11,9 leta. Povprecni
HbA ¢ je bil 8,3 % in povpre¢ni ITM 32,1 kg/m?.

Izhodis¢no je imelo 10,0 % bolnikov v anamnezi sr¢no 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 (razmerje med albuminom in kreatininom v urinu [UACR] > 30 do
<300 mg/g [mikro-] oz. > 300 mg/g [makro-]).

Vecina bolnikov (98 %) je izhodis¢no uporabljala eno ali ve¢ bolezen, med njimi metformin (82 %),
insulin (41 %) in sulfonilsecnino (43 %).

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

Pomembni nezeleni sr¢no-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).

Srcno popuscanje ali sréno-Zilna smrt

Dapagliflozin v odmerku 10 mg je bil v primerjavi s placebom superioren, kar zadeva preprecitev
sestavljenega dogodka sprejema v bolnisnico zaradi srénega popuséanja ali sréno-zilne smrti (slika 1).
Glavni dejavnik za razliko v terapevtskem uc¢inku so bili sprejemi v bolni$nico zaradi srénega
popuscanja; razlik v sréno-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
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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 popuscanja oz. do sréno-Zilne smrti

T Terapeviska skupina
— — = — dapagliflozin
placebo
6 -
5
3
= i
&
3
g
= 3
_H
5 2
14
¥ dapagliflorin v primerjavi s placebom
= HR (95 % IZ) 0.83(0,73;093)
05— T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Meseci od randomizacije
Bolniki, izpostavljeni tveganju
dapaghflozin: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Podatek o stevilu bolnikov, izpostavljenih tveganju, pomeni Stevilo bolnikov, izpostavljenih tveganju na zac¢etku obdobja.
HR = razmerje ogrozenosti (Hazard ratio), 1Z = 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). Ledvi¢ni sestavljeni
opazovani dogodek in umrljivost zaradi vseh vzrokov zato nista bila testirana kot del postopka
potrditvenega testiranja.

Slika 2: Terapevtski ucinki glede primarnih sestavljenih opazovanih dogodkov in njihovih
elementov ter sekundarnih opazovanih dogodkov in njihovih elementov
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Dapagliflozin Placebo Razmerje Vrednost p
n (%) n (%) ogroZenosti
(N=8582) (N=8578) (95 % IZ)
Primarna opazovana dogodka
Sestavljeni dogodek sprejema v bolnisni —.— 417 (4.9) 496 (5.8) 0.83 (0.73:0,95) 0.005
zaradi srénega popuséanja/sréno-zilne smrti
Sestavljeni dogodek sréno-Filne smrti/ _ml < i
miokardnega infarkta/ishemi¢ne mo¥ganske kapi 6 EH 80304 0.3 (0.84:1.03) 0.172
Elementi sestavljenth opazovanih dogodkov
Sprejem v bolnsnico zaradi srénega popuscanja —- 212 (2.5) 286 (3.3) 0,73 (0,61; 0,88) < 0,001
Sréno-¥ilna smrt —a— 245(2.9) 249(2.9) 0,98 (0.82; 1.17) 0.830
Miokardm mfarkt —— 393 (4.6) 441 (5.1 0.89(0.77; 1.01) 0,080
Ishemiéna mozganska kap —a— 235(2.7 231(2.7) 1.01 (0.84: 1.21) 0.916
Sekundarna opazovana dogodka
Sestavljeni ledvi¢ni opazovani dogodek - y
Ledviéni elementi: 370 (4.3) 480 (5.6) 0.76 (0.67. 0.87) < 0,001
Stalno zmanjsanje eGFR —a 120 (1.4 221(2.6) 0,54 (0.43; 0.67) = 0,001
Kontna odpoved ledvic - 6(<0.1) 19 (0.2) 0.31(0.13; 0,79) 0,013
Ledvicna smrt - 6(<0.1) 10 (0.1) 0.60(0.22; 1,65) 0324
Umrljivost zaradi vseh vzrokov —— 529 (6.2) 570 (6.6) 0,93 (0.82; 1,04 0,198
dapagliflozin je boljs1 placebo je boljs1
T T T T T T T
0.2 0.4 06 08 112 16

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 zmanj$anje 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, kon¢ne odpovedi ledvic in ledvicne ali sréno-Zilne smrti. Glavni dejavnik za razliko v
terapevtskem ucinku je bilo zmanjsanje dogodkov ledvicnega elementa: trajnega zmanjSanja eGFR,
kon¢ne odpovedi ledvic in ledvi¢ne smrti (slika 2).

Razmerje ogrozenosti za ¢as do nefropatije (trajno zmanjs$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 (razmerje ogrozenosti
0,79 [95 % 17 0,72; 0,87]) in je povzrocil vecje nazadovanje makroalbuminurije (razmerje ogrozenosti
1,82 [95 % 12 1,51; 2,20]) v primerjavi s placebom.

Metformin

Prospektivna randomizirana $tudija (UKPDS) je ugotovila dolgoro¢ne koristi intenzivnega

obvladovanja glukoze v krvi pri sladkorni bolezni tipa 2. Analiza rezultatov pri pretezkih bolnikih, ki so

po neuspehu same diete dobivali metformin, je pokazala:

- znacilno zmanj$anje absolutnega tveganja vseh zapletov sladkorne bolezni v skupini z
metforminom (29,8 dogodka/1000 bolnik-let) v primerjavi z dieto samo (43,3 dogodka/1000
bolnik-let), p = 0,0023, ter v primerjavi z zdruzenimi podatki skupin monoterapije s
sulfonilse¢nino in z insulinom (40,1 dogodka/1000 bolnik-let), p = 0,0034;

- znacilno zmanjSanje absolutnega tveganja za umrljivost, povezano s sladkorno boleznijo:
metformin 7,5 dogodka/1000 bolnik-let, dieta sama 12,7 dogodka/1000 bolnik-let, p = 0,017;

- znacilno zmanjSanje absolutnega tveganja za celotno umrljivost: metformin 13,5
dogodka/1000 bolnik-let v primerjavi s samo dieto 20,6 dogodka/1000 bolnik-let (p =0,011) in v
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primerjavi z zdruzenimi podatki skupin monoterapije s sulfonilse¢nino in z insulinom
18,9 dogodka/1000 bolnik-let, (p = 0,021);

- znacilno zmanjSanje absolutnega tveganja za miokardni infarkt: metformin 11 dogodkov/1000
bolnik-let, dieta sama 18 dogodkov/1000 bolnik-let (p = 0,01).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij s kombinacijo
dapagliflozin/metformin za vse podskupine pediatri¢ne populacije za zdravljenje sladkorne bolezni tipa
2 (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Kombinirane tablete zdravila Mexdagry veljajo za bioekvivalentne so€asni uporabi ustreznih odmerkov
dapagliflozina in metforminijevega klorida, uporabljenih skupaj v loCenih tabletah.

Farmakokinetiko 5 mg dapagliflozina dvakrat na dan in 10 mg dapagliflozina enkrat na dan so
primerjali pri zdravih preiskovancih. Uporaba 5 mg dapagliflozina dvakrat na dan je v 24-urnem
obdobju povzrocila podobno celotno izpostavljenost (AUCss) kot uporaba 10 mg dapagliflozina enkrat
na dan. V skladu s pri¢akovanji je uporaba 5 mg dapagliflozina dvakrat na dan v primerjavi z 10 mg
dapagliflozina enkrat na dan povzrocila nizjo najvisjo koncentracijo dapagliflozina v plazmi (Cpax) in
vi§jo najnizjo koncentracijo dapagliflozina v plazmi (Cumin).

Medsebojno delovanje s hrano

Pri zdravih prostovoljcih, ki so to zdravilo uporabili po zelo mastnem obroku, je bila izpostavljenost
tako dapagliflozinu kot metforminu enaka kot po uporabi na tes¢e. Obrok je povzrocil, da je bila
najvisja koncentracija dosezena 1 do 2 uri pozneje in najvisje koncentracije dapagliflozina v plazmi so
bile zmanjSane za 29 % in metformina za 17 %. Te spremembe ne veljajo za klinicno pomembne.

Pediatri¢na populacija
Farmakokinetika pri pediatri¢ni populaciji ni raziskana.

Naslednje navedbe temeljijo na farmakokineti¢nih lastnostih posameznih u¢inkovin tega zdravila.

Dapagliflozin
Absorpcija
Dapagliflozin se po peroralni uporabi hitro in dobro absorbira. Najvecja koncentracija dapagliflozina v

plazmi (Cax) je bila obicajno dosezena v 2 urah po uporabi na tesce.

Geometricna sredina Cnax in AUC, dapagliflozina v stanju dinami¢nega ravnovesja po odmerkih 10 mg
enkrat na dan sta bili 158 ng/ml in 628 ng h/ml. Absolutna peroralna bioloska uporabnost dapagliflozina
po uporabi 10 mg odmerka je 78 %.

Porazdelitev

Dapagliflozin je priblizno 91-odstotno vezan na beljakovine. Razli¢ne bolezni (npr. okvara ledvic ali
jeter) niso spremenile vezave na beljakovine. Povpre¢ni volumen porazdelitve dapagliflozina v stanju
dinami¢nega ravnovesja je 118 litrov.

Biotransformacija

Dapagliflozin se obseZzno presnovi, predvsem z nastankom dapagliflozin-3-O-glukuronida, ki je
neaktiven presnovek. Dapagliflozin-3-O-glukuronid in drugi presnovki ne znizujejo glukoze. Nastajanje
dapagliflozin-3-O-glukuronida poteka z encimom UGT1A9, ki je prisoten v jetrih in ledvicah; presnova
s sistemom CYP je pri ¢loveku manj pomembna pot o€istka.

Izlocanje
Po enkratnem peroralnem odmerku 10 mg dapagliflozina pri zdravih osebah je bil povprecni plazemski
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terminalni razpolovni ¢as (ti2) dapagliflozina 12,9 ure. Povprecni skupni sistemski o€istek intravensko
uporabljenega dapagliflozina je bil 207 ml/min. Dapagliflozin in sorodni presnovki se izlo¢ijo predvsem
z urinom, pri ¢emer je manj kot 2 % nespremenjenega dapagliflozina. Po uporabi odmerka 50 mg [**C]-
dapagliflozina se je izloCenega pojavilo 96 %, in sicer 75 % v urinu in 21 % v blatu. V blatu se je
priblizno 15 % odmerka izlocilo kot mati¢no zdravilo.

Linearnost

Izpostavljenost dapagliflozinu se je v razponu odmerkov od 0,1 do 500 mg povecevala sorazmerno
povecanju odmerka. Njegova farmakokinetika se med ponavljajoco se vsakodnevno uporabo v obdobju
do 24 tednov sCasoma ni spremenila.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

V primerjavi z bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 z normalnim delovanjem ledvic so imeli v stanju
dinamic¢nega ravnovesja (uporaba dapagliflozina 20 mg enkrat na dan 7 dni) bolniki s sladkorno
boleznijo tipa 2 z blago okvaro ledvic sistemsko izpostavljenost dapagliflozinu vecjo za 32 %, tisti z
zmerno okvaro za 60 % in tisti s hudo okvaro za 87 % (stopnja okvare je bila ugotovljena s plazemskim
ocistkom ioheksola). Stiriindvajseturno izloanje glukoze v urinu v stanju dinami¢nega ravnovesja je
bilo mo¢no odvisno od delovanja ledvic: pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 z normalnim
delovanjem ledvic je 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.

Okvara jeter

Pri preiskovancih z blago ali zmerno okvaro jeter (Child-Pugh A in B) je bila Cnax dapagliflozina do
12 % vecja, njegova AUC pa do 36 % vecja kot pri ujemajocih se zdravih primerjalnih osebah. Te
razlike ne veljajo za kliniéno pomembne. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh C) je bila
povprecna Cmax dapagliflozina do 40 % vecja in njegova AUC do 67 % vecja kot pri ujemajocih se
zdravih primerjalnih osebah.

Starejsi (stari 65 let ali vec)

Bolniki v starosti do 70 let zgolj zaradi starosti nimajo kliniéno pomembno veéje izpostavljenosti.
Vendar je mogoce pricakovati ve¢jo izpostavljenost zaradi starostnega zmanj$anja delovanja ledvic. Za
sklepanje o izpostavljenosti pri bolnikih, starejsih od 70 let, ni dovolj podatkov.

Spol
Ocenjena povprecna AUCss dapagliflozina pri zenskah je priblizno 22 % vecja kot pri moskih.

Rasa
Sistemska izpostavljenost se med belsko, ¢rnsko in azijsko raso ni klini¢no 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.

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

Metformin

Absorpcija

Po peroralni uporabi metformina je tmax dosezen v 2,5 ure. Absolutna bioloska uporabnost tablete
500 mg ali 850 mg metformina je pri zdravih preiskovancih priblizno 50 do 60 %. Po peroralnem
odmerku je neabsorbirani delez, ki se pojavi v blatu, od 20 do 30 %.
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Po peroralni uporabi je absorpcija saturabilna in nepopolna. Domnevajo, da je farmakokinetika
absorpcije metformina nelinearna. Ob obicajnih odmerkih in odmernih shemah metformina je
koncentracija v stanju dinami¢nega ravnovesja v plazmi doseZena v 24 do 48 urah in je na splosno nizja
od 1 pg/ml. V kontroliranih klini¢nih preskusanjih najvecja koncentracija metformina v plazmi (Cpmax)
tudi ob najvecjih odmerkih ni presegla 5 pg/ml.

Porazdelitev

Vezava na beljakovine v plazmi je zanemarljiva. Metformin se porazdeli v eritrocite. Najvecja
koncentracija v krvi je manjSa od najvecje koncentracije v plazmi in se pojavi ob priblizno istem casu.
Eritrociti najverjetneje predstavljajo sekundarni razdelek porazdelitve. Povprecni V4 je bil med 63 in
276 1.

Biotransformacija
Metformin se nespremenjen izlo¢i v urinu. Pri ¢loveku niso ugotovili nobenih presnovkov.

Izlocanje

Ledvicni ocistek metformina je > 400 ml/min, kar kaze, da se zdravilo izloCa z glomerularno filtracijo in
tubularno sekrecijo. Navidezni terminalni razpolovni ¢as eliminacije je po peroralnem odmerku
priblizno 6,5 ure.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic (na podlagi izmerjenega ocCistka kreatinina) se razpolovni
¢as metformina v plazmi in krvi podaljsa, ledvicni o€istek pa se zmanjSa sorazmerno zmanjSanju ocistka
kreatinina, tako da se koncentracija metformina v plazmi zvisa.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Sodasna uporaba dapagliflozina in metformina
Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka.

Naslednje navedbe temeljijo na predklini¢nih podatkih o varnosti za posamezni uc¢inkovini zdravila
Mexdagry.

Dapagliflozin

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na plodnost ne kaZzejo posebnega
tveganja za Cloveka. V dveletni Studiji kancerogenosti ni dapagliflozin ne pri miSih ne pri podganah
sprozil nastanka tumorjev pri nobenem od ocenjevanih odmerkov.

Vpliv na razmnozZevanje in razvoj

Neposredna uporaba dapagliflozina pri nedavno odstavljenih podganjih mladicih in posredna
izpostavljenost med pozno brejostjo (Casovno obdobje, ki ustreza drugemu in tretjemu trimesecju
nosecnosti glede na dozorevanje ledvic pri ¢loveku) ter med obdobjem dojenja sta bili povezani z ve¢jo
incidenco in/ali izrazitostjo razsiritev ledvi¢nega meha in tubulov pri potomstvu.

V studiji toksiénosti 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 mladicev pri najmanjSem testiranem odmerku je bila > 15-krat tolik$na, kot je najvec;ji
priporoceni odmerek pri ¢loveku. Ti izsledki so bili povezani s pove¢anjem mase ledvic, ki je bilo
odvisno od odmerka, in makroskopskim povecanjem ledvic, opaznim pri vseh odmerkih. Pri mladih
zivalih ugotovljene razsiritve ledvi¢nega meha in tubulov med priblizno 1-mesecnim obdobjem
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okrevanja niso povsem izginile.

V loceni Studiji pre- in postnatalnega razvoja so podganjim samicam-materam dajali dapagliflozin od 6.
dne gestacije do 21. postnatalnega dneva; mladici so bili posredno izpostavljeni in utero in med
obdobjem dojenja. (Za oceno izpostavljenosti dapagliflozinu v mleku in pri mladi¢ih je bila izvedena
satelitska Studija.) Vecjo incidenco in izrazitost razsiritve ledvicnega meha so opazali pri odraslem
potomstvu obravnavanih samic-mater, vendar le pri najvecjem testiranem odmerku (pri katerem je bila
izpostavljenost mater dapagliflozinu 1415-krat in mladicev 137-krat vecja od izpostavljenosti ¢loveka
pri najve¢jem priporoc¢enem odmerku za ¢loveka). Dodatni toksi¢ni uc¢inki na razvoj so bili omejeni na
od odmerka odvisna 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
¢loveka pri najvecjem priporo¢enem odmerku za ¢loveka). Maternalna toksi¢nost je bila opazna le pri
najvi§jem testiranem odmerku in je bila omejena na prehodna zmanjsanja telesne mase in uzivanja hrane
pri tem odmerku. Raven brez opazenih nezelenih u¢inkov (NOAEL — no observed adverse effect level)
za toksicne ucinke na razvoj — najmanjsi testirani odmerek — je povezana z maternalno sistemsko
izpostavljenostjo, ki je priblizno 19-krat tolikSna kot izpostavljenosti ¢loveka pri najvecjem
priporocenem odmerku za ¢loveka.

V dodatnih studijah 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; najvecji preskusani
odmerek je bil povezan s sistemsko izpostavljenostjo, ki je bila priblizno 1191-krat tolik$na kot pri
najvec¢jemu priporo¢enemu odmerku za ¢loveka. Pri podganah ni bil dapagliflozin ne embrioletalen ne
teratogen pri izpostavljenostih, ki so bile do 1441-krat tolikSne kot pri najvecjemu priporocenemu
odmerku za ¢loveka.

Metformin

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoj
ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

kopovidon

premreZeni natrijev karmelozat
mikrokristalna celuloza
magnezijev stearat

Filmska obloga
polivinilalkohol

kalcijev karbonat

makrogol

smukec

rumeni zelezov oksid (E172)

rdeci zelezov oksid (E172) — samo za 5 mg/850 mg

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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1.3.1 Dapagliflozin/Metformin
SPC, Labeling and Package Leaflet SI-Slovenia

6.3 Rok uporabnosti
3 leta
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot (PVC/PVDC/PVC//Al) v skatli po 14, 28, 30, 56, 60, 90 ali 196 filmsko oblozenih tablet.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/25/03240/001-014
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 22. 9. 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

22.5.2026
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