VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



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

1. HEITI LYFS

Forxiga 5 mg filmuh(dadar toflur

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

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

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla (tafla).

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

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Forxiga er &tlad fulloronum, 18 ara og eldri, med sykursyki af tegund 2, til pess ad beata stjorn a
bl6dsykri sem:

Einlyfjamedferd
Pegar sérstakt mataraedi og hreyfing eingéngu hefur ekki naegt til ad na stjérn & bléosykri hja
sjuklingum sem &litid er ad metformin henti ekki vegna 6pols.

Samsett vidbotarmedferd

Asamt 63rum blodsykurslaekkandi lyfjum, p.m.t insulini, pegar pau 4samt sérstoku matareaedi og
hreyfingu veita ekki naegjanlega stjorn & blodsykri (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1 vardandi fyrirliggjandi
upplysingar um mismunandi samsetningar).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Einlyfjamedferd og samsett vidbdtarmedferd

Radlagdur skammtur er 10 mg af dapagliflozini einu sinni & solarhring i einlyfjamedferd og sem
samsett vidbotarmedferd med 6drum blédsykurslaekkandi lyfjum, p.m.t. insalini. Pegar dapagliflozin
er notad samhlida insulini eda lyfjum sem 6rva insalinseytingu, eins og sulfonylarealyfi, skal ihuga ad
minnka skammt insulins eda lyfs sem 6rvar insalinseytingu til ad minnka likur a bl6dsykursfalli (sja
kafla 4.5 0g 4.8).




Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Verkun dapagliflozins er h&d nyrnastarfsemi, og verkun er minni hjé sjuklingum med midlungsmikid
skerta nyrnastarfsemi og er liklega engin hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi. EKKki er
radlagt ad nota Forxiga hja sjuklingum med midlungsmikio til verulega skerta nyrnastarfsemi
(sjuklingar med kreatininathreinsun [CrCI] < 60 ml/min. eda aeetladan gaukulsiunarhrada

[eGRF] < 60 ml/min./1,73 m? sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

EKKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

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

Aldradir (= 65 ara)

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

Born
EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun dapagliflozins hja bérnum & aldrinum O til <18 éra.

Engar upplysingar liggja fyrir.

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

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

Almennt
Forxiga méa ekki nota handa sjuklingum med sykursyki af tegund 1 eda til medferdar vio
ketonblédsyringu.

Notkun hj4 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Verkun dapagliflozins er h&d nyrnastarfsemi, og verkun er minni hjé sjuklingum med midlungsmikid
skerta nyrnastarfsemi og er liklega engin hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2). Hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (sjaklingar med

CrCl < 60 ml/min. eda eGFR < 60 ml/min./1,73 m?), komu fram aukaverkanir sem voru hakkun
kreatinins, fosfors, kalkkirtlahormons og lagprystingur hjé heerra hlutfalli peirra sem fengu
dapagliflozin samanborid vid lyfleysu. Notkun Forxiga er ekki radlogd handa sjuklingum med
midlungsmikid til verulega skerta nyrnastarfsemi (sjuklingar med CrCI < 60 ml/min. eda

eGRF < 60 ml/min./1,73 m?). Forxiga hefur ekki verid rannsakad hjé sjiklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min. eda eGFR < 30 ml/min./1,73 m?) eda med nyrnasjikdém &
lokastigi.




Radlagt er ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi samkvaemt eftirfarandi:
« Adur en medferd med dapagliflozini hefst og ad minnsta kosti arlega eftir pad (sja kafla 4.2, 4.8,
5.1095.2)
« Adur en samhlida medferd med lyfjum, sem geta skert nyrnastarfsemi, hefst og reglulega eftir pad
* Ef nyrnastarfsemi nalgast ad vera midlungsmikid skert, ad minnsta kosti 2 til 4 sinnum & ari. Ef
nyrnastarfsemi skerdist pad mikid ad CrCl < 60 ml/min. eda eGFR < 60 ml/min./1,73 m?, skal
stodva medferd med dapagliflozini.

Notkun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi

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

Notkun hja sjuklingum i heettu & vokvaskorti, l&gprystingi og/eda bl6dsaltadjafnveeqi
Vegna verkunar sinnar, eykur dapagliflozin pvagraesingu sem veldur veegri bléoprystingslaekkun (sja
kafla 5.1), sem getur verid greinilegri hja sjaklingum med mjog haa blédsykurspéttni.

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

Geeta skal vartdar hja sjuklingum par sem leekkun blddprystings af voldum dapagliflozins getur varid
varhugaverd, eins og hja sjuklingum med pekktan hjarta- og edasjukdém, sjuklingum sem taka
blodprystingslaekkandi lyf med ségu um lagprysting eda hja éldrudum sjaklingum.

Ef upp koma tilfallandi sjakdémar hja sjuklingum sem fa dapagliflozin, sem geta leitt til vokvaskorts,
er radlagt ad hafa naid eftirlit med vokvajafnveegi (t.d. likamsskodun, bléoprystingsmealingar, blédprof
p.m.t. bl6dkornaskil) og eftirlit med blddsoltum. Radlagt er ad gera timabundid hlé & dapagliflozin
medferd hja sjuklingum sem verda fyrir vokvaskorti, par til vokvajafnveegi hefur nadst (sja kafla 4.8).

Ketonblddsyring

Tilkynnt hefur verid um mjog sjaldgeef tilvik af ketonbl6dsyringu af voldum sykursyki, p.m.t.
lifshaettuleg tilvik, i kliniskum ranns6knum og eftir markadssetningu hja sjuklingum sem fengu
medferd med SGLT2 hemli, dapagliflozin medtalid. | p6 nokkrum pessara tilvika voru einkennin
6deemigerd, med adeins i medallagi mikla haekkun & bl6dsykursgildum, eda undir 14 mmol/I
(250 mg/dl). EKKi er vitad hvort steerri skammtar af dapagliflozini auka likur & ketonbl6dsyringu.

Hafa verdur i huga haettuna a ketonblodsyringu ef dsérteek einkenni koma fram, svo sem dgledi,
uppkost, lystarleysi, kvidverkir, mikill porsti, dndunarerfidleikar, ringlun, 6vanaleg preyta eda syfja.
Tafarlaust skal meta sjuklinga med tilliti til ketonblddsyringar ef peir fa pessi einkenni, 6had
bl6dsykursgildum.

Stodva skal medoferd med dapagliflozini strax hja sjuklingum par sem grunur leikur &
ketdnblodsyringu eda par sem ketdnbl6dsyring er stadfest.

Gera skal hlé & medferd hja sjuklingum sem leggjast inn & sjukrahus vegna stdrra adgerda eda
skyndilegra alvarlegra veikinda. | badum tilfellum ma hefja medferd med dapagliflozini aftur pegar
astand sjuklings er ordid stodugt.

Adur en medferd med dapagliflozini er hafin skal fara yfir patti i sjikrasdgu sjiklings sem geetu aukid
heettu & ketonblédsyringu.

Sjuklingar sem geta verid i meiri haettu a ad fa ketonblddsyringu eru medal annars sjuklingar med
takmarkada betafrumuvirkni (t.d. sjuklingar med sykursyki af tegund 2 med lagt magn C-peptida, eda
métefnatengda sykursyki hja fullordnum (latent autoimmune diabetes in adults (LADA)) eda
sjuklingar med ségu um brisbélgu), sjuklingar med sjukdéma sem leida til takmorkunar & inntoku
feedu eda verulegrar ofpornunar, sjaklingar par sem instlinskammtur hefur verid minnkadur og



sjuklingar med aukna insulinp6rf vegna skyndilegra veikinda, skurdadgerdar eda misnotkunar afengis.
Nota skal SGLT2 hemla med vartd hja pessum sjuklingum.

Ekki er radlagt ad hefja ad nyju medferd med SGLT2 hemli hja sjuklingum sem fengu
ketdnblodsyringu medan peir voru & medferd med SGLT2 hemli, nema ad kennsl hafi verid borin &
annan skyran ahaettupétt og hann lagfeerdur.

EkKi hefur verio synt fram & 6ryggi og verkun dapagliflozins hja sjuklingum med sykursyki af

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

pvagfarasykingar

Oftar var greint fra pvagfeerasykingu hja peim sem fengu dapagliflozin 10 mg midad vid pa sem fengu
lyfleysu, i heildargreiningu sem tok til allt ad 24 vikna (sja kafla 4.8). Nyraskjodubolga
(pyelonephritis) var sjaldgeef og kom fram med svipadri tidni og hja peim sem fengu lyfleysu.
Utskilnadur glukésa med pvagi getur tengst aukinni haettu & pvagfaerasykingu. bess vegna skal ihuga
timabundid hlé & dapagliflozin medferd, pegar verid er ad medhéndla nyraskjodubdlgu eda
pvaggraftarsétt (urosepsis).

Aldradir sjuklingar

Meiri likur eru & ad aldradir sjuklingar séu med skerta nyrnastarfsemi, og/eda séu & medferd med
bléaprystingslaekkandi lyfjum sem geta valdid breytingum & nyrnastarfsemi, eins og ACE-hemlum eda
angiotensin 1l vidtakablokkum. Sému radleggingar vardandi nyrnastarfsemi eiga vid um aldrada
sjuklinga og alla sjuklinga (sja kafla 4.2, 4.4, 4.8 0og 5.1).

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

Aldradir sjuklingar geta verid i meiru haettu & vokvaskorti og eru liklegri til ad vera & medferd med
pvagreesilyfjum. Hja einstaklingum > 65 &ra, var haerra hlutfall sjuklinga sem fengu dapagliflozin med
aukaverkanir sem tengdust vokvaskorti (sja kafla 4.8).

Takmorkuo reynsla er af medferd sjuklinga 75 ara og eldri. EKki er radlagt ad hefja medferd med
dapagliflozini hj& pessum sjuklingahdpi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hjartabilun
Reynsla af notkun hja einstaklingum med hjartabilun af NYHA flokki I-11 er takm&rkud og engin

reynsla er af notkun dapagliflozins i kliniskum rannsoknum hja einstaklingum med hjartabilun af
NYHA flokki I11-1V.

Notkun hj4 sjuklingum sem eru medhdndladir med pioglitazoni

pé ad orsakasamband milli dapagliflozins og blédrukrabbameins sé éliklegt (sja kafla 4.8 og 5.3), er til
ad geeta fyllstu varudar notkun dapagliflozins ekki radlogd hja sjuklingum sem samhlida eru & medferd
med pioglitazoni. Fyrirliggjandi faraldsfreedileg gogn fyrir pioglitazon gefa til kynna orlitid aukna
heettu & blédrukrabbameini hjé sykursykisjuklingum sem fa pioglitazon.

Heekkun bl6dkornaskila
Heekkun bl6dkornaskila kom fram vid medferd med dapagliflozini (sja kafla 4.8); pvi skal geeta
vartoar hja sjuklingum med haekkud bl6dkornaskil.

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




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

Laktosi
Toflurnar innihalda vatnsfrian laktésa. Sjuklingar med galaktdsadpol, laktasaskort eda vanfrasog
glukosa-galaktdsa, sem eru mjog sjaldgefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vidé onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrifamilliverkanir

bvagrasilyf

Dapagliflozin getur aukid pvagreesiahrif thiazida og havirknipvagrasilyfja og geta aukid haettuna &
vokvaskorti og lagprystingi (sja kafla 4.4).

Insulin og lyf sem 6rva insulinseytingu

Instlin og lyf sem drva insulinseytingu, eins og sulfonylarealyf, valda blodsykursfalli. Til pess ad
draga Ur haettu & bl6dsykursfalli getur pvi purft ad nota minni skammta af insalini eda lyfi sem orvar
insulinseytingu, pegar pad er notad samhlida dapagliflozini (sja kafla 4.2 og 4.8).

Lyfjahvarfamilliverkanir
Umbrot dapagliflozins verda fyrst og fremst vegna glukuronidtengingar fyrir tilstilli
UDP glukarénésyltransferasa 1A9 (UGT1A9).

I in vitro rannsoknum hamladi dapagliflozin ekki cytokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2BS,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, eda 0rvadi CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4. bess
vegna er ekki talio ad dapagliflozin breyti Gthreinsun lyfja sem gefin eru samhlida og umbrotna fyrir
tilstilli pessara ensima.

Ahrif annarra lyfja & dapagliflozin

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

Eftir samhlida gjof dapagliflozins og rifampicins (6rvi ymissa virkra flutnings- og umbrotsensima) sast
22% minnkun & altaekri utsetningu (AUC) fyrir dapagliflozini, en an kliniskt mikilveegra ahrifa a
24-klst. Gthreinsun glikdsa med pvagi. Skammtaadlogun er ekki radl6go. EKki er buist vid kliniskum
ahrifum, sem skipta mali, med 6drum 6rvum (t.d. karbamazepini, fenytoini, fendbarbitali).

Eftir samhlida gjof dapagliflozins og mefenamicsyru (UGT1A9 hemill) sast 55% aukning a altaekri
tsetningu fyrir dapagliflozini, en engin kliniskt mikilveeg ahrif &4 24-klst. threinsun glikésa med
pvagi. Skammtaadlogun er ekki radloga.

Anrif dapagliflozins & 6nnur Iyf

I ranns6knum & milliverkunum hja heilbrigdum einstaklingum, sem adallega voru med
stakskammtasnidi, breytti dapagliflozin ekki lyfjahvorfum metformins, pioglitazons, sitagliptins,
glimepirids, hydroklorothiazids, bumetanios, valsartans, digoxins (P-gp hvarfefni) eda warfarins
(S-warfarin, CYP2C9 hvarfefni), eda blddsegaleysandi verkun warfarins samkvemt INR melingu.
Samsett medferd med stokum 20 mg skammti af dapagliflozini og simvastatini (CYP3A4 hvarfefni)
leiddi til 19% aukningar & AUC simvastatins og 31% aukningar & AUC simvastatin syru. pessi
aukning & utsetningu fyrir simvastatini og simvastatin syru er ekki alitin hafa kliniska pydingu.

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

Barn
Rannséknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

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

eiturverkun a proska nyrna a timabili sem svarar til annars og sidasta pridjungs medgdngu hja
monnum (sja kafla 5.3). bvi er ekki melt med notkun dapagliflozins & 6drum og sidasta pridjungi
medgongu.

Ef pungun er stadfest skal stédva medferd med dapagliflozini.

Brjostagjof

EKKi er pekkt hvort dapagliflozin og/eda umbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar um lyfhrif og eiturverkun hja dyrum syna ad dapagliflozin/umbrotsefni skiljast Gt i
maodurmjélk og jafnframt lyfjafreedileg ahrif & afkvaemi & spena (sjé kafla 5.3). Ekki er haegt ad Utiloka
heettu fyrir nybura/ungbdrn. Dapagliflozin atti ekki ad nota medan a brjostagjof stendur.

Frjosemi
Ahrif dapagliflozins & frjosemi hja monnum hafa ekki verid rannsékud. Hja karl- og kvenkyns rottum
hafdi dapagliflozin engin ahrif & frjésemi i peim skémmtum sem voru préfadir.

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

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

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqggi

[ fyrirfram skilgreindri heildargreiningu & 13 samanburdarrannsoknum med lyfleysu, voru
2.360 einstaklingar medhondladir med dapagliflozini 10 mg og 2.295 fengu lyfleysu.

Algengasta aukaverkunin var blédsykursfall, sem var had bakgrunnsmedferd i hverri rannsékn fyrir
sig. Tioni minni hattar blddsykursfalls var svipud i medferdarhépunum, p.m.t. peim sem fengu
lyfleysu, ad undanteknum rannséknum & vidbétarmedferd med sulfonylarealyfjum (SU) og
vidbatarmedferd med insdlini. Tidni bldosykursfalls var harri hja peim sem fengu samsetta medferd
med sulfénylurealyfjum og peim sem fengu vidbotarmedferd med insalini (sja Blodsykursfall hér fyrir
nedan).

Tafla med aukaverkunum

I kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu hafa eftirfarandi aukaverkanir komid fram. Engar
peirra reyndust skammtahadar. Aukaverkanirnar sem taldar eru upp hér fyrir nedan eru flokkadar eftir
tioni og liffeerakerfum. Tioniflokkar eru skilgreindir & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10),
algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjdg sjaldgeefar (> 1/10.000 til

< 1/1.000), og koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heaegt ad aeetla tioni Gt fra
fyrirliggjandi gégnum).




Tafla 1. Aukaverkanir i samanburdarrannséknum?

Liffeerakerfi Mjog Algengar* Sjaldgeefar** Mjog
algengar* sjaldgeefar

Sykingar af véldum Skapa- 0g Sveppasyking™

sykla og snikjudyra legggangabdlga,

hafubolga
(balanitis), og
tengdar sykingar i
kynfserum™*
bvagfaerasyking™"*

Efnaskipti og neering Blodsykursfall Vokvaskortur"® | Ketonbl6d-
(vid notkun Porsti™~ syring af
samhlida voldum
sulfonylurealyfi sykursyki'
eda insdlini)®

Taugakerfi Sundl

Meltingarfari Hagdatregda

Munnpurrkur™

Stodkerfi og stodvefur Bakverkur”

Nyru og pvagferi bvaglatstregda Neeturmiga™

Ofmiga™ Skert
gg’/rnastarfsemi*

Axlunarfaeri og brjost KI&di i skbpum

og leggdéngum
Klaai i
kynferum™

Rannséknarnidurstoour Haekkun Aukning a

blédkornaskila® | kreatinini
Minnkud bloai™"
kreatinin- Aukning
Gthreinsun® bvagefnis {
Blodfituroskun” | bl6di™
byngdartap”

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

®Sj4 videigandi undirkafla vardandi nanari upplysingar.

Skapa- og legggangabdlga, hifubdlga (balanitis), og tengdar sykingar i kynfaerum, eiga t.d. vid um fyrirfram
skilgreindu hugtokin: sveppasyking i skdpum og kynfeerum, syking i leggéngum, hufubolga, sveppasyking i
kynferum, hvitsveppasyking i sképum og leggdngum, skapa- og leggangabdlga, hvitsveppasyking i hufu,
hvitsveppasyking i kynferum, syking i kynferum, syking i kynfeerum karla, redursyking, skapabdlga,
skapabodlga vegna bakteriusykingar, graftarkyli & sképum.

bvagfarasyking felur i sér eftirfarandi hugtok, radad eftir tidni: pvagferasyking, blodrubdlga, pvagferasyking
af voldum koéligerla, pvag- og kynfaerasyking, nyra- og skjodubolga, blédruprihyrnubdlga, pvagrasarbélga,
nyrnasyking og blédruhalskirtilsbélga.

*Vokvaskortur felur t.d. i sér fyrirfram skilgreindu hugtokin: vokvaskortur, blédmagnsskortur, lagprystingur.
fOfsamiga felur i sér hugtokin: 6edlilega tid pvaglat, ofmiga, aukinn pvagutskilnadur.

9Medalbreytingar fra grunngildi & blédkornaskilum voru 2,30% fyrir dapagliflozin 10 mg & méti -0,33% fyrir
lyfleysu. Tilkynnt var um blédkornaskilagildi > 55% hja 1,3% pétttakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg & moti
0,4% hja peim sem fengu lyfleysu.

"Medalbreyting & présentugildi fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg & méti lyfleysu, talid i sému ré, var:
heildarkdlesterdl 2,5% a maéti 0,0%; HDL koélesterdl 6,0% & moéti 2,7%; LDL koélesterdl 2,9% a moti -1,0%;
priglyserid -2,7% a méti -0,7%.

'Sja kafla 4.4

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

**Tilkynnt af rannsakanda sem hugsanlega tengt, liklega tengt eda tengt rannséknarmedferd og tilkynnt hja

> 0,2% pétttakenda og > 0,1% fleirum og ad minnsta kosti 3 fleiri pattakendum sem medhéndladir voru med
dapagliflozini 10 mg samanborid vid lyfleysu.




Lysing & voldum aukaverkunum

Blédsykursfall
Tioni blodsykursfalls var had bakgrunnsmedferd i hverri rannsokn fyrir sig.

Fyrir rannsoknir & dapagliflozini sem einlyfjamedferd, sem vidbotarmedferd vid metformin eda sem
vidbdtarmedferd vid sitagliptin (med eda an metformins) var tidni minni hattar tilvika blédsykursfalls
svipud (< 5%) i medferdarhdpunum, p.m.t. i lyfleysuhdpnum fyrir allt ad 102 vikna medferd. I 6llum
ranns6knunum voru meiri hattar tilvik bl6dsykursfalls sjaldgeef og sambarileg milli hopa sem
medhondladir voru med dapagliflozini eda lyfleysu. I rannsoknum med vidbotarmedferd vid
sulfénylurealyf og viobotarmedferd vid insalin var tioni blodsykursfalls heerri (sja kafla 4.5).

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

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

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

I rannsokn & vidbotarmedferd vid metformin og salfénylarealyf i allt ad 24 vikur, var ekki greint fra
neinum meirihattar tilvikum blodsykursfalla. Greint var frd minni hattar blédsykursfollum hja 12,8%
einstaklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg &samt metformini og sulfonylurealyfi og hjé 3,7%
einstaklinga sem fengu lyfleysu asamt metformini og sulfonylurealyfi.

Voékvaskortur

Tilvik sem tengjast vokvaskorti (pb.m.t. tilkynningar um vokvaskort, blédmagnsskort eda lagprysting)
voru tilkynnt hja 1,1% og 0,7% péattakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i somu
rod; alvarleg tilvik komu fyrir hja < 0,2% patttakenda og var jafnveegi milli tilkynninga i
dapagliflozin 10 mg og lyfleysu hépunum (sja kafla 4.4).

Skapa- og leggangabdlga, hifubdlga og tengdar sykingar i kynfeerum

Greint var fra skapa- og leggangabdlgu, hufubélgu og tengdum sykingum i kynfeerum hja 5,5% og
0,6% patttakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i sému réd. Flestar sykingarnar
voru vaegar til midlungsslemar og patttakendur svérudu hefdbundinni upphafsmedferd og paer leiddu
mjog sjaldan til stddvun dapagliflozin medferdar. pessar sykingar voru algengari hja konum (8,4%
fyrir dapagliflozin og 1,2% fyrir lyfleysu), og patttakendur med fyrri sogu voru liklegri til ad fa
endurtekna sykingu.

pvagferasykingar

Oftar var grein fr4 pvagfeerasykingum fyrir dapagliflozin 10 mg samanborid vid lyfleysu (4,7% & moti
3,5%, talio i sobmu rod, sja kafla 4.4). Flestar sykingarnar voru vaegar til midlungsslemar, og
patttakendur svorudu hefdbundinni upphafsmedferd og peer leiddu mjog sjaldan til stédvun
dapagliflozin medferdar. bessar sykingar voru algengari hja konum, og patttakendur med fyrri ségu
voru liklegri til ad fa endurtekna sykingu.

Kreatinin-aukning

Aukaverkanir i tengslum vid aukningu kreatinins voru dregnar saman i hop (t.d. minnkud Uthreinsun
kreatinins Gr nyrum, skert nyrnastarfsemi, aukid kreatinin i bl6di og minnkadur gaukulsiunarhragi).
Tilkynnt var um einhverjar pessara aukaverkana hja 3,2% sjuklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg og
1,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi eda veega skerdingu
(grunngildi eGFR > 60 ml/min./1,73 m?) var tilkynnt um slikar aukaverkanir hja 1,3% sjiklinga sem



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

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

Kalkkirtlahormon (PTH)

Litilshattar aukning & magni kalkkirtlahorméns i sermi kom fram, og var aukningin meiri hja
sjuklingum med heerri péttni PTH i upphafi. Malingar & beinpéttni hjé sjuklingum med venjulega eda
veegt skerta nyrnastarfsemi gafu ekki til kynna minnkada beinpéttni eftir tveggja ara medferd.

lllkynja sjukdomar

I kliniskum rannséknum var heildarhlutfall patttakenda med illkynja eda 6skilgreind a&xli svipad hja
peim sem medhdndladir voru med dapagliflozini (1,50%) og peim sem medhdndladir voru med
lyfleysu/samanburdarlyfi (1,50%), ekki komu fram neinar visbendingar um krabbameinsvaldandi ahrif
eda stokkbreytandi &hrif i dyrarannséknum (sja kafla 5.3). pegar tilfelli &xla i mismunandi liffeerum
voru tekin saman, var hlutfallsleg ahatta sem tengdist dapagliflozini herri en 1 fyrir sum aexli (i
pvagblddru, blédruhalskirtli, brjéstum) og laegri en 1 fyrir dnnur (t.d. i bl6di og eitlum, eggjastokkum,
pvagrés), sem olli ekki aukinni heildarahattu exlismyndunar i tengslum vid dapagliflozin.
Aukin/minnkud &hatta var ekki tolfreedilega markteaek i neinu liffeeranna. begar haft er i huga ad axli
hafa ekki fundist i forkliniskum ranns6knum sem og hversu stutt lidur fra pvi byrjad er ad nota lyfid
og par til ad axli greinist, er 6liklegt ad um orsakatengsl sé ad raeda. bar sem tulka ber varlega mun &
tioni aexla i brjéstum, pvagblédru og blédruhalskirtli verdur petta rannsakad afram i rannséknum eftir
veitingu markadsleyfis.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir sjiiklingar (>65 ara)

Hja einstaklingum > 65 &ra, var greint fra aukaverkunum tengdum skertri nyrnastarfsemi eda
nyrnabilun hja 7,7% einstaklinga sem fengu dapagliflozin og 3,8% einstaklinga sem fengu lyfleysu
(sja kafla 4.4). Algengasta aukaverkunin sem tengdist nyrnastarfsemi var aukid kreatinin i sermi.

Y firleitt voru petta skammvinn og afturkreef tilvik. Hja einstaklingum >65 ara, var greint fra
aukaverkunum tengdum vokvaskorti, oftast lagprystingi, hja 1,7% einstaklinga sem fengu
dapagliflozin og 0,8% einstaklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Hjé& heilbrigdum einstaklingum kom ekki fram eiturverkun eftir inntoku stakra skammta af
dapagliflozini, sem voru allt ad 500 mg (50-faldur radlagour skammtur fyrir menn). pessir
einstaklingar voru med greinanlegt magn glukosa i pvagi i skammtatengdan tima (ad minnsta kosti
5 daga eftir 500 mg skammt) og engar tilkynningar barust um vokvaskort, lagprysting eda
blodsaltadjafnvaegi og engin klinisk mikilveeg ahrif komu fram a QTc-bil. Tidni blodsykursfalls var
svipud samanborid vid lyfleysu. I kliniskum rannséknum voru skammtar allt ad 100 mg gefnir
heilbrigdum einstaklingum einu sinni & dag (10-faldur hdmarksskammtur radlagdur fyrir menn) i
2 vikur, og einstaklingum med sykursyki af tegund 2, tidni bl6dsykursfalls var 6rlitio heerri en hja
peim sem fengu lyfleysu og var ekki had skammti. Tidni aukaverkana, p.m.t. vokvaskortur og
lagprystingur var svipud hja peim sem fengu lyfleysu. Ekki voru kliniskt mikilveegar breytingar &
vidmidunarpattum rannsoknarnidurstadna, p.m.t. bl63solt og meelingum & nyrnastarfsemi.
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Komi til ofskdmmtunar skal veita videigandi studningsmedferd med hlidsjon af klinisku astandi
sjuklingsins. Ekki hefur verid rannsakad hvort heegt er ad fjarleegja dapagliflozin med blodskilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykilyf, énnur blodsykurslaekkandi lyf, nema insulin, ATC-flokkur:
A10BX09

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

SGLT?2 er tjao sértaekt i nyrum og hefur engin tjaning fundist i meira en 70 6drum vefjum, p.m.t. lifur,
beinagrindarvodvum, fituvef, brjostum, blédru og heila. SGLT2 er adalflutningsprotein sem studlar ad
endurupptoku glikdsa ar gaukulsiun aftur i blédrasina. P ad of har bl6dsykur sé til stadar i sykursyki
af tegund 2 heldur endurupptaka siads gltkdsa afram. Dapagliflozin hefur géd ahrif & baedi fastandi
bl6dsykur og blodsykur eftir maltio, med pvi ad draga ur endurupptdku glukésa i nyrum sem leidir til
atskilnadar glukdsa med pvagi. bessi Utskilnadur glukdsa (verkun sem veldur utskilnadi med pvagi)
kemur fram eftir fyrsta skammt og heldur afram allt 24 kist. bilid sem er & milli skammta og er
vidvarandi medan & medferd stendur. Magn glukdsa sem hverfur & brott um nyru med pessum
verkunarhetti er had péttni glikosa i blodi og gaukulsiunarhrada (GFR). Dapagliflozin skerdir ekki
edlilega glukésamyndun i likamanum sem svorun vid blddsykursfalli. Dapagliflozin verkar 6h&d
instlinseyti og insalinahrifum. T kliniskum rannséknum & Forxiga hefur komid fram aukid jafnvaegi i
madeli fyrir mat & beta frumum (HOMA beta-frumur).

Utskilnadur glukdsa med pvagi (glucuresis) 6rvadur af dapagliflozini tengist hitaeiningatapi og
pyngdartapi. Homlun dapagliflozins & samhlida flutningi & glukdsa og natrium tengist einnig veegri
pvagraesandi verkun og skammvinnri natriummigu (natriuresi).

Dapagliflozin hamlar ekki 6drum flutningspréteinum sem eru mikilvaeg fyrir flutning glikdsa i
Utleegan vef og er > 1.400 falt sérteekara fyrir SGLT2 samanborid vio SGLT1, sem er
adalflutningasproteinid i pormum sem sér um frasog glukosa.

Lyfhrif

Aukning & magni glukosa i pvagi kom fram hja heilbrigdum einstaklingum og einstaklingum med
sykursyki af tegund 2 eftir gjof dapagliflozin. Um pad bil 70 g skildust it med pvagi & sélarhring (sem
svarar 280 hitaeiningum/sélarhring), hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 vid dapagliflozin
skammt sem var 10 mg/sélarhring i 12 vikur. Visbendingar um vidvarandi Utskilnad glukésa komu
fram hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 sem fengu dapagliflozin 10 mg/s6larhring i allt ad
24ar.

pessi Utskilnadur glikésa i pvagi vid notkun dapagliflozins leidir einnig til osmoétiskar pvagraesingar
og eykur pvagmagn hjéa sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Aukning pvagmagns hja sjaklingum
med sykursyki af tegund 2 sem medhdndladir voru med dapagliflozini 10 mg var vidvarandi i 12. viku
og nam u.p.b. 375 ml/sélarhring. Aukning pvagmagns tengdist litilli timabundinni aukningu &
Gtskilnadi natriums um nyru sem tengdist ekki breytingu & natriumgildum i sermi.

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

Klinisk verkun og 6rygqi
prettan tviblindar, slembadar kliniskar samanburdarrannséknir, voru gerdar med 6.362 einstaklingum
med sykursyki af tegund 2, til ad meta verkun og 6ryggi Forxiga; 4.273 einstaklingar i pessum
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rannsoknum voru medhéndladir med dapagliflozini. I tolf rannsoknanna var medferdartimabilid

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

52 og 104 vikur (heildarlengd rannsoknar var 208 vikur). Medaltimi fra greiningu sykursyki var 1,4 til
16,9 &r. Fimmtiu og tvo présent (52%) patttakenda voru med veega skerdingu a nyrnastarfsemi og 11%
midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi. Fimmtiu og eitt présent (51%) pétttakenda var karlmenn, 84%
voru af hvitum kynstofni, 9% voru af asiskum kynstofni, 3% voru af svértum kynstofni og 4% voru af
odrum kynstofnum. Attatiu prosent patttakenda (80%) voru med likamspyngdarstudul (BMI) > 27.
Ennfremur féru fram tveer 12 vikna samanburdarrannsoknir med lyfleysu hja sjuklingum med
haprysting og med sykursyki af tegund 2, sem 6fullnaegjandi stjorn var a.

Bl6dsykursstjérn

Einlyfjamedferd

Tviblind samanburdarranns6kn med lyfleysu sem stdd yfir i 24 vikur (med framhaldstimabili til
vidbatar) var gerd til ad meta 6ryggi og verkun einlyfjamedferdar med Forxiga hja sjuklingum med
sykursyki af tegund 2 sem ekki hafdi nadst fullnaegjandi stjorn a. Medferd med dapagliflozini einu
sinni & dag leiddi til tolfraedilega markteaekrar (p < 0,0001) leekkunar & HbAlc samanborid vid lyfleysu
(tafla 2).

A framhaldstimabilinu var HbA1c leekkunin vidvarandi Gt 102. viku (-0,61%, og -0,17% adlégud
medalbreyting fra grunnlinu fyrir dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i sému réo).

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

Einlyfjamedferd

Dapagliflozin Lyfleysa
10 mg

N® 70 75

HbAlc (%)

Grunnlina (medaltal) 8,01 7,79
Breyting fra grunnlinu® -0,89 -0,23
Mismunur midad vid N
lyfleysu® -0,66
(95% CI) (-0,96, -0,36)

patttakendur (%) sem
naou:

HbAlc < 7%

Adlagad midad vid
grunnlinu 50,8% 31,6

Likamspyngd (kg)

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

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

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

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

‘Medaltal adlagad ad grunnlinu med adferd minnstu kvadrata

“p-gildi < 0,0001 midad vid lyfleysu

SEkKi metid med tilliti til tolfraedilegrar markteekni vegna radprofana (sequential testing procedure) fyrir
aukaendapunkta.

Samsett medferd
I 52 vikna jafngildisrannsékn med virkum samanburdi (med 52 og 104 vikna framlengingartimabilum)
var Forxiga metid sem vidbotarmedferd vid metformin samanborid vid sulfonylurealyf (glipizid) sem
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vidbatarmedferd vid metformin hja sjuklingum med éfullnaegjandi blédsykursstjorn (HbAlc > 6,5%
og < 10%). Nidurstodurnar syndu svipada medalleekkun & HbAlc fra grunnlinu fram ad 52. viku
samanborid vid glipizid, sem syndi jafngildi (tafla 3). 1 104. viku var adlégud medalbreyting HbAlc
fra grunnlinu -0,32% hja peim sem fengu dapagliflozin og -0,14% hja peim sem fengu glipizid. I
208. viku var adlégud medalbreyting HbAlc fra grunnlinu -0,10% hja peim sem fengu dapagliflozin
0g -0,20% hja peim sem fengu glipizid. Eftir 52, 104 og 208 vikur, h6fdu tilvik blédsykursfalls, i ad
minnsta kosti eitt skipti, komid fyrir hj& markteekt lsegra hlutfalli (3,5%, 4,3% og 5,0%, talid i sému
rod) einstaklinga i hopnum sem medhdndladur var med dapagliflozini, samanborid vid glipizid
(40,8%, 47,0% og 50,0%, talid i sému rdd). Hlutfall peirra sem voru enn i rannsékninni i 104. og
208. viku var 56,2% og 39,7% hja hdpnum sem fekk medferd med dapagliflozini og 50,0% og 34,6%
hja hopnum sem fékk medferd med glipizioi.

Tafla 3 Nidurstodur i 52. viku (sidasta mat sem for fram?®) i rannsékn med virkum samanburdi,
pbar sem dapagliflozin var borid saman vid glipizid sem vidbdtarmedferd vid metformin

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

®Sidasta mat sem for fram

®Slembivaldir og medhondladir sjiklingar sem hofdu verid metnir vid grunnlinu og metnir ad
minnsta kosti einu sinni eftir grunnlinu med tilliti til verkunar

¢ Medaltal adlagad ad grunnlinu med adferd minnstu kvadrata

%Jafngilt glipizid + metformin

“p-value < 0,0001

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

Leekkun & HbAlc sem sast i 24. viku var vidvarandi i rannsoknum & samsettri medferd med
vidbatarlyfi (glimepirid og insulin) midad vid upplysingar vardandi 48 vikur (glimepirid) og allt ad
104 vikur (insulin). T 48. viku, sem vidbot vid sitagliptin (med eda an metformins), var adlogud
medalbreyting fr& grunnlinu fyrir 10 mg dapagliflozin -0,30% og fyrir lyfleysu 0,38%. Vardandi
rannsokn & vidbdtarmedferd vid metformin, var laekkun & HbAlc vidvarandi Gt 102. viku (-0,78% og
0,02% adldgud medalbreyting fra grunnlinu fyrir dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i somu rod). [
104. viku var leekkun HbA1c -0,71% hja peim sem fengu instlin (med eda an annarra
blédsykurslaekkandi lyfja) og adlogud medalbreyting fra grunnlinu var -0,06% hja peim sem fengu
dapagliflozin 10 mg og lyfleysu. I 48. og 104. viku var instlinskammtur stédugur, samanborid vid
grunnlinu, hja einstaklingum sem voru medhéndladir med dapagliflozini 10 mg og var
medalskammtur 76 a.e./s6larhring. I lyfleysuhdpnum var medalaukning 10,5 a.e./s6larhring og

18,3 a.e./sélarhring fra grunnlinu (medalskammtur var 84 og 92 a.e./so6larhring) i 48. viku og

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

Vidbot i samsettri medferd

Metformin® DPP-4 Hemill
(sitagliptin?)
+ Metformin*

Dapagliflozin Lyfleysa Dapagli- Lyfleys
10 mg flozin 10 mg a

N 135 137 223 224
HbAlc (%)

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

(medaltal)

Breyting fra

grunnlinu® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Mismunur
midad vid
lyfleysu® -0,54" -0,48*
(95% CI) (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)

Einstaklingar
(%) sem nadu:
HbAlc < 7%

Adlagad mioad

vid grunnlinu 406" 25,9
Likamspyngd

(kg)

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

(meoaltal)

Breyting fra

grunnlinu® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26

Mismunur
midad vio
lyfleysu® -1,97 -1,89*

(95% CI) (-2,63, -1,31) (-2,37, -1,40)

"Metformin > 1500 mg/dag; “sitagliptin 100 mg/dag

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

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

¢ Medaltal adlagad ad grunnlinu med adferd minnstu kvadrata

“p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + blédsykurslekkandi Iyf til inntéku

“p-gildi < 0,05 m.v. lyfleysu + blddsykurslaekkandi lyf til inntéku

Tafla 5. Nidurstédur ar 24 vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu med dapagliflozin sem
vidbotarmedferd i samsettri medferd med sulfonylarealyfi (glimepiridi) eda metformini og
sulfonylarealyfi

Samsett viobotarmedferd

Salfonylarealyf Salfonylarealyf
(glimepiridY) + Metformin®
Dapagliflozin Lyfleysa Dapagliflozin Lyfleysa
10 mg 10 mg
N® 151 145 108 108
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HbA1lc (%)

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

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

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

Yglimepirid 4 mg/solarhring; “Metformin (lyfjaform med hrada losun eda fordalyfjaform) >1500 mg/solarhring dsamt
hamarksskammti sem polist, sem var a.m.k. halfur hamarksskammtur, af sulfonylarealyfi i a.m.k. 8 vikur adur en
rannsékn hofst.

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

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

‘Medaltal adlagad ad grunnlinu med adferd minnstu kvadrata

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

*LRM: Langsnidsgreining med endurteknum malingum

“p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + blédsykurslekkandi Iyf til inntéku

Tafla 6. Nidurstédur i 24. viku (sidasta mat sem for fram®) i samanburdarrannsékn med lyfleysu
a dapagliflozini i samsettri medferd med insulini (eingéngu eda asamt blédsykurslaekkandi lyfi til
inntoku)

Dapagliflozin 10 mg Lyfleysa
+insulin +insulin
+ bléosykursleekkandi lyf til  * blédsykurslaekkandi Iyf til
Vidmidunarpaettir inntoku® inntoku?
N 194 193
HbAlc (%)
Grunnlina (medaltal) 8,58 8,46
Breyting fra grunnlinu® -0,90 -0,30
Mismunur midad vid .
lyfleysu® -0,60
(95% CI) (-0,74,-0,45)
Likamspyngd (kg)
Grunnlina (medaltal) 94,63 94,21
Breyting fra grunnlinu® -1,67 0,02
Mismunur midad vid N
lyfleysu® -1,68
(95% CI) (-2,19, -1,18)
Medaldagskammtur af
insalini (a.e.)*
Grunnlina (medaltal) 77,96 73,96
Breyting fra grunnlinu® -1,16 5,08
Mismunur midad vid 3
lyfleysu® -6,23
(95% Cl) (-8184’ '3’63)
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Einstaklingar med

medalminnkun &

dagskdmmtum insulins

um ad minnsta kosti »

10% (%) 19,7 11,0

#Sidasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir eda & peim degi sem instlinskammtur var fyrst aukinn, ef
Eérf var a) sem fér fram.

Allir slembivaldir sjuklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannsoknarlyfi &
stutta tviblinda timabilinu
‘Medaltal adlagad ad grunnlinu og midad vid notkun blédsykurslekkandi lyfs til inntoku, med adferd
minnstu kvadrata
“p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + insdlin + bl63sykursleekkandi lyf til inntoku
“p-gildi < 0,05 m.v. lyfleysu + insdlin + bl63sykursleekkandi lyf til inntoku
'Skammtaaukning { instlinmedferd (p.m.t hradvirk, midlungshradvirk, og grunninsulin) var einungis
leyfo ef sjuklingar naou fyrirfram skilgreindum vidmidunargildum fyrir fastandi plasmaglukoésa.
Fimmtiu présent patttakenda voru 4 einlyfjamedferd med instlini vid grunnlinu; 50% voru 4 1 eda
2blodsykurslaeekkandi lyfjum til inntoku auk instlins: I sidarnefnda hépnum voru 80% eingdngu &
metformini, 12% voru metformin asamt sulfonylarealyfi, og hinir voru eingdngu & blédsykursleekkandi
Iyfi til inntoku.

Fastandi plasmaglukosi

Medferd med dapagliflozini 10 mg sem einlyfjamedferd og vidbotarmedferd vid metformin,
glimepirid, metformin og sulfonylurealyf, sitagliptin (med eda an metformins) eda insalin leiddi til
tolfreedilega marktaekrar leekkunar & fastandi plasmaglukoésa (-1,90 til -1,20 mmol/I

[-34,2 til -21,7 mg/dI]) samanborid vid lyfleysu (-0,33 til 0,21 mmol/I [-6,0 til 3,8 mg/dl]). bessi ahrif
komu fram & .1 viku medferdar og voru vidvarandi i framhaldsrannséknum at 104. viku.

Glukosi eftir maltio

Medferd med dapagliflozini 10 mg, sem vidbotarmedferd vid glimepirid, leiddi til tolfraedilega
markteekrar leekkunar & glukésa 2 klst. eftir maltid i 24. viku, sem var vidvarandi i melingum allt fram
ad 48. viku.

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

Likamspyngd

Medferd med dapagliflozini 10 mg sem vidbdtarmedferd vid metformin, glimepirid, metformin og
sulfonylurealyf, sitagliptin (med eda an metformins) eda insalin dro tolfraedilega marktaekt Ur
likamspyngd i 24. viku (p < 0,0001, t6flur 4 og 5). bessi ahrif voru vidvarandi i langtima rannséknum.
I 48. viku var mismunur & milli dapagliflozins sem vidbotarmedferd vid sitagliptin (med eda &n
metformins) pegar borid var saman vid lyfleysu -2,22 kg. [ 102. viku var mismunur & milli
dapagliflozins sem vidbotarmedferd vio metformin pegar borid saman vid lyfleysu -2,14 kg og
mismunur & milli dapagliflozins sem vidbdtarmedferd vid insulin samanborid vid lyfleysu -2,88 kg.

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

Rannsokn & 182 sykursykisjuklingum, sem stod yfir i 24 vikur,par sem notadur var tviorkupéttniskanni
(DXA) til ad meta likamssamsetningu, syndi fram & leekkun & medferd med dapagliflozini 10 mg
dsamt metformini samanborid vid lyfleysu dsamt metformini, talid i sému r6d, med tilliti til
likamspyngdar og likamsfitu samkveemt DXA malingu, frekar en med tilliti til fitulauss massa (lean
tissue) eda vokvataps. Undirrannsékn med segulémskodun syndi télulega minnkun & idrafitu vid
medferd med Forxiga samanborid vid medferd med lyfleysu dsamt metformini.
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Bl6dprystingur

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

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

Oryggi med tilliti til hjarta- og &dakerfis

I kliniska rannsoknarferlinu var gerd allsherjargreining & tilvikum sem tengdust hjarta- og @dakerfi. |
kliniska rannséknarferlinu voru 34,4% patttakenda med ségu um hjarta- og aedasjukdom (haprystingur
undanskilinn) vid grunnlinu og 67,9% voru med haprysting. Tilvik sem tengdust hjarta- og &edakerfi
voru metin af 6hadri matsnefnd. Adalendapunktur var timi fram ad fyrsta tilviki sem leiddi til eins af
eftirfarandi: dauda vegna hjarta-og a@dasjukdoms, heilaslags, hjartadreps eda innlagnar & sjukrahus
vegna hvikullar hjartaangar. Fyrstu tilvik komu fyrir i hlutfallinu 1,62% & hvert sjuklingaér hja
patttakendum sem medhdndladir voru med dapagliflozini og 2,06% & hvert sjuklingaar hja
patttakendum sem fengu samanburdarmedferd. Vid samanburd dapagliflozins vid
samanburdarmedferd var ahettuhlutfall 0,79 (95% 6ryggisbil [CI]: 0,58, 1,07), sem gefur til kynna ad
medferd med Forxiga tengist ekki aukinni ahaettu, med tilliti til hjarta- og adakerfis, hja sjuklingum
med sykursyki af tegund 2. Ahettuhlutfall fyrir daudsfoll vegna hjarta- og s&dasjukdoma, hjartadreps
og heilaslags var 0,77 (95% CI: 0,54, 1,10).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

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

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

Sjuklingar med grunngildi HbAlc > 9%

[ fyrirfram skilgreindri greiningu & sjuklingum med grunngildi HbA1c > 9%, lekkadi lyfjamedferd
med dapagliflozini 10 mg HbAlc marktaekt i 24. viku sem einlyfjamedferd (adlogud medalbreyting fra
grunngildi: -2,04% fyrir dapagliflozin 10 mg og og 0,19% fyrir lyfleysu) og sem vidb6tarmedferd vio
metformin (adlogud medalbreyting fra grunngildi: -1,32% fyrir dapagliflozin 10 mg og -0,53% fyrir
lyfleysu).

Bdrn

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur & rannséknum a
dapagliflozini hja einum eda fleiri undirhépum barna vid sykursyki af tegund 2 (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Dapagliflozin frasogast hratt og vel eftir inntoku. Hamarkspéttni dapagliflozins i plasma (Cax) Nédist
yfirleitt innan 2 Kist. eftir inntoku & fastandi maga. Margfeldismedaltal (geometric mean) Cax fyrir
dapagliflozin vid jafnveegi eftir 10 mg skammta af dapagliflozini einu sinni & sélarhring var 158 ng/ml
0g AUC, var 628 ng klst./ml. Nyting dapagliflozins eftir inntoku 10 mg skammts er 78%. Gjof
samhlioa fiturikri maltid leekkadi Cmax dapagliflozins um allt ad 50% og lengdi T um u.p.b. 1 Klst.,
en breytti ekki AUC i samanburdi vid fastandi astand. bessar breytingar eru ekki taldar hafa kliniska
pydingu. Pvi ma gefa Forxiga med eda an faedu.

Dreifing

Dapagliflozin er um pad bil 91% préteinbundid. Préoteinbinding breyttist ekki vid mismunandi
sjukdomsastand (t.d. skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi). Medal dreifingarrammal dapagliflozins vid
jafnveegi var 118 1.

Umbrot

Dapagliflozin umbrotnar itarlega, adallega i umbrotsefnid dapagliflozin 3-O-glUkurdnid, sem er 6virkt
umbrotsefni. Dapagliflozin 3-O-glikurénid eda 6nnur umbrotsefni studla ekki ad laekkun glikoésa.
Myndun dapagliflozin 3-O-glukurénids verdur fyrir tilstilli UGT1A9, ensims i lifur og nyrum, og
umbrot fyrir tilstilli CYP voru minnihattar tthreinsunarleid i ménnum.

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi (ty,) dapagliflozins i plasma var 12,9 klst. eftir innt6ku staks skammts af
dapagliflozini 10 mg hja heilbrigdum einstaklingum. Medaltal heildar altsekrar Gthreinsunar
dapagliflozins eftir gjof i &6 var 207 ml/min. Dapagliflozin og skyld umbrotsefni skiljast adallega Gt
med pvagi og minna en 2% skiljast Gt sem Obreytt dapagliflozin. Eftir gjéf 50 mg [**C]-dapagliflozin
skammts endurheimtust 96% af skammtinum, 75% i pvagi og 21% i haegdum. | heegdum var um pad
bil 15% af skammtinum skilad Gt i upprunalegu formi.

Linulegt samband

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

24 vikur.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Vid jafnveegi (20 mg af dapagliflozini einu sinni & sélarhring i 7 daga), var medalutsetning fyrir
dapagliflozini, hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og veaegt, midlungsmikid eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (akvardad med Gthreinsun iohexols Ur plasma), 32%, 60%, og 87% haerri, talid i sbmu
réd, en hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2 og edlilega nyrnastarfsemi. Utskilnadur glikosa i
pvagi eftir 24-klst. vid jafnvaegi var mjog hadur nyrnastarfsemi og 85, 52, 18 og 11 g af
glukosa/solarhring voru skilin Gt hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2 og edlilega, veegt
skerta, midlungsmikid skerta og verulega skerta nyrnastarfsemi, talid i sému réd. Ahrif blédskilunar &
utsetningu fyrir dapagliflozini eru ekki pekkt.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med vaegt eda i medallagi mikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar A og B)
var medal C,x dapagliflozins allt ad 12% harra og medal AUC dapagliflozins allt ad 36% heerra,
samanborid vid sambeerilega heilbrigda einstaklinga i vidmidunarhdp. bessi munur var ekki talinn hafa
kliniska pydingu. Hja einstaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) var
medal C..x dapagliflozins 40% herra og medal AUC dapagliflozins allt ad 67% herra en hja
samberilegum heilbrigdum einstaklingum i vidmidunarhop.
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Aldradir sjuklingar (>65 ara)

Engin kliniskt mikilveeg aukning er & utsetningu, byggt eingéngu 4 aldri, hja einstaklingum allt ad

70 &ra. Hins vegar ma buast vid aukinni Gtsetningu vegna aldurstengdrar skerdingar a nyrnastarfsemi.
Ekki liggja fyrir naegar upplysingar til ad draga alyktanir vardandi Gtsetningu hja sjuklingum >70 &ra.

Born
Lyfjahvorf hja bornum hafa ekki verid rannsokud.

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

Kynpattur

Enginn munur sem hafdi kliniska pydingu var & alteekri Utsetningu milli hvitra, pelddkkra og Asiubda.

Likamspyngd

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

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og frjosemi. Dapagliflozin olli ekki myndun &xla, hvorki hja
muasum né rottum, i peim skammtastaerdum sem voru préfadar, i tveggja ara rannséknum &
krabbameinsvaldandi ahrifum.

Eiturverkanir & exlun og proska

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

I rannsokn 4 eiturverkunum hja ungum rottum var greint fra Gtvikkunum & nyrnaskjédum og
nyrnapiplum vid allar skammtasteerdir pegar dapagliflozin var gefid ungum rottum fra aldrinum

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

I adskilinni rannsokn & proska fyrir og eftir faedingu, fengu ungafullar rottur lyfid fra og med 6. degi
medgdngu fram & 21. dag eftir got, og ungar voru 6beint Gtsettir in vitro og medan peir voru & spena.
(Samhlida var gerd rannsokn & utsetningu dapagliflozins i mj6lk og ungum.) Aukin tioni eda alvarleiki
Utvikkana & nyrnaskjéoum kom fram hja fullorénum afkvemum madra sem fengu lyfid, pé adeins vid
steersta skammtinn sem var profadur (i tengslum vid Gtsetning fyrir dapagliflozini hja maedrum og
ungum var 1.415 falt og 137 falt, talid i somu r6d, pad gildi sem sést vid radlagdan hamarksskammt
hja ménnum). Frekari eiturverkanir & proska takmoérkudust vid skammtahada leekkun & pyngd unga, og
komu einungis fram vid skammta > 15 mg/kg/solarhring (i tengslum vid Gtsetningu hja ungum sem er
> 29 sinnum haerri en pad sem sést vid radlagdan hamarksskammt hja ménnum). Eiturverkanir hja
maodur komu einungis fram vid stersta skammtinn sem var préfadur, og takmoérkudust vid
skammvinna leekkun likamspyngdar og feeduneyslu vid skammtagjof. Mork pess ad engar
aukaverkanir & proska koma fram (NOAEL), minnsti skammturinn sem var profadur, eru tengd altaekri
Gtsetningu hja modur sem er um pad bil 19 sinnum haerri en sést vid radlagdan hamarksskammt hja
monnum.
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I vidbotarrannsoknum & proska fosturvisis og fosturs hja rottum og kaninum, var dapagliflozin gefid &
timabilum pegar mest liffeeramyndun atti sér stad hja hvorri tegund fyrir sig. Hvorki komu fram
eiturverkanir hjd modur né & proska hja kaninum vid alla skammta sem préfadir voru; vid steersta
skammtinn sem var préfadur var Utsetning um pad bil 1.191-falt haerri en sést vid rddlagda
hamarksskammta hja ménnum. Hja rottum hafdi dapagliflozin hvorki banven ahrif & fostur né
vanskapandi ahrif vid utsetningu sem var allt ad 1.441-falt s Gtsetning sem sést vid radlagda
hamarksskammta hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristalladur sellulési (E460i)

Vatnsfrir laktosi

Krospévidon (E1201)

Kisiltvioxid (E551)

Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhad

Polyvinyl alkohdl (E1203)

Titantvioxid (E171)

Makrogol 3350

Talkim (E553b)

Gult jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerdilats og innihald

Al/al-pynnur

Pakkningar med 14, 28 og 98 filmuhtdudum téflum i 6rifgétudum dagatalspynnum
Pakkningar med 30x1 og 90x1 filmuhudadri toflu i rifgdtudum stakskammtapynnum
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADBSLEYFISHAFI
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sédertélje

Svipj6d
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/12/795/001 14 filmuhUdadar toflur
EU/1/12/795/002 28 filmuhUdadar toflur
EU/1/12/795/003 98 filmuhudadar toflur

EU/1/12/795/004 30 x 1 (stakskammta) filmuhtdadar toflur
EU/1/12/795/005 90 x 1 (stakskammta) filmuhtdadar toflur

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

12. névember 2012

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

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

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Forxiga 10 mg filmuhuoadar toflur

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

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

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla (tafla).

Gular, tvikuptar, um pad bil 1,1 x 0,8 cm hornlina, demantslaga, filmuhtdadar t6flur meo ,,10 igreypt
i adra hlidina og ,,1428% igreypt i hina hlidina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Forxiga er &tlad fulloronum, 18 ara og eldri, med sykursyki af tegund 2, til pess ad beata stjorn a
bl6dsykri sem:

Einlyfjamedferd
Pegar sérstakt mataraedi og hreyfing eingéngu hefur ekki naegt til ad na stjérn & blédsykri hja
sjuklingum sem &litid er ad metformin henti ekki vegna 6pols.

Samsett vidbotarmedferd

Asamt 63rum blodsykurslaekkandi lyfjum, p.m.t insulini, pegar pau 4samt sérstoku matareaedi og
hreyfingu veita ekki naegjanlega stjorn & blodsykri (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1 vardandi fyrirliggjandi
upplysingar um mismunandi samsetningar).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Einlyfjamedferd og samsett vidbdtarmedferd

Radlagdur skammtur er 10 mg af dapagliflozini einu sinni & s6larhring i einlyfjamedferd og sem
samsett vidbotarmedferd med 6drum blédsykurslaekkandi lyfjum, p.m.t. insalini. Pegar dapagliflozin
er notad samhlida insulini eda lyfjum sem 6rva insalinseytingu, eins og sulfonylarealyfi, skal ihuga ad
minnka skammt insulins eda lyfs sem 6rvar insalinseytingu til ad minnka likur & bl6dsykursfalli (sja
kafla 4.5 0g 4.8).
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Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Verkun dapagliflozins er had nyrnastarfsemi, og verkun er minni hja sjuklingum med midlungsmikid
skerta nyrnastarfsemi og er liklega engin hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi. EKKki er
radlagt ad nota Forxiga hja sjuklingum med midlungsmikio til verulega skerta nyrnastarfsemi
(sjuklingar med kreatininathreinsun [CrCI] < 60 ml/min. eda &setladan gaukulsiunarhrada

[eGRF] < 60 ml/min./1,73 m? sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

EKKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

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

Aldradir (= 65 ara)

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

Born
EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun dapagliflozins hja bérnum & aldrinum O til <18 éra.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Forxiga mé taka inn einu sinni & sélarhring, med eda an faedu, hvenzr dagsins sem er. Toflurnar 4 ad
gleypa i heilu lagi.

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

Almennt
Forxiga méa ekki nota handa sjuklingum med sykursyki af tegund 1 eda til medferdar vio
ketonblédsyringu.

Notkun hj4 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Verkun dapagliflozins er h&d nyrnastarfsemi, og verkun er minni hjé sjuklingum med midlungsmikid
skerta nyrnastarfsemi og er liklega engin hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2). Hja sjuklingum med midlungsmikio skerta nyrnastarfsemi (sjaklingar med

CrCl < 60 ml/min. eda eGFR < 60 ml/min./1,73 m?), komu fram aukaverkanir sem voru hakkun
kreatinins, fosfors, kalkkirtlahormons og lagprystingur, fram hja herra hlutfalli peirra sem fengu
dapagliflozin samanborid vid lyfleysu. Notkun Forxiga er ekki radlogd handa sjuklingum med
midlungsmikid til verulega skerta nyrnastarfsemi (sjuklingar med CrCI < 60 ml/min. eda

eGRF < 60 ml/min./1,73 m?). Forxiga hefur ekki verid rannsakad hjé sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min. eda eGFR < 30 ml/min./1,73 m?) eda med nyrnasjikdém &
lokastigi.
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Radlagt er ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi samkvaemt eftirfarandi:
« Adur en medferd med dapagliflozini hefst og ad minnsta kosti arlega eftir pad (sja kafla 4.2, 4.8,
5.1095.2)
« Adur en samhlida medferd med lyfjum, sem geta skert nyrnastarfsemi, hefst og reglulega eftir pad
* Ef nyrnastarfsemi nalgast ad vera midlungsmikid skert, ad minnsta kosti 2 til 4 sinnum & ari. Ef
nyrnastarfsemi skerdist pad mikid ad CrCl < 60 ml/min. eda eGFR < 60 ml/min./1,73 m?, skal
stodva medferd med dapagliflozini.

Notkun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi

Takmorkud reynsla er af notkun f kliniskum rannsoknum, hja sjuklingum me3 skerta lifrarstarfsemi.
Utsetning fyrir dapagliflozini eykst hjé sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og
5.2).

Notkun hja sjuklingum i heettu & vokvaskorti, l&gprystingi og/eda bl6dsaltadjafnveeqi
Vegna verkunar sinnar, eykur dapagliflozin pvagraesingu sem veldur veegri bléoprystingslaekkun (sja
kafla 5.1), sem getur verid greinilegri hja sjaklingum med mjog haa blédsykurspéttni.

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

Geeta skal vartdar hja sjuklingum par sem leekkun blddprystings af voldum dapagliflozins getur varid
varhugaverd, eins og hja sjuklingum med pekktan hjarta- og edasjukddém, sjuklingum sem taka
blodprystingslaekkandi lyf med ségu um lagprysting eda hja éldrudum sjaklingum.

Ef upp koma tilfallandi sjakdémar hja sjuklingum sem fa dapagliflozin, sem geta leitt til vokvaskorts,
er radlagt ad hafa naid eftirlit med vokvajafnveegi (t.d. likamsskodun, bléoprystingsmeelingar, bl6oprof
p.m.t. bl6dkornaskil) og eftirlit med blddsoltum. Radlagt er ad gera timabundid hlé & dapagliflozin
medferd hja sjuklingum sem verda fyrir vokvaskorti, par til vokvajafnveegi hefur nadst (sja kafla 4.8).

Ketonblddsyring

Tilkynnt hefur verid um mjog sjaldgeef tilvik af ketonbl6dsyringu af voldum sykursyki, p.m.t.
lifshaettuleg tilvik, i kliniskum ranns6knum og eftir markadssetningu hja sjuklingum sem fengu
medferd med SGLT2 hemli, dapagliflozin medtalid. | p6 nokkrum pessara tilvika voru einkennin
6deemigerd, med adeins i medallagi mikla haekkun & bl6dsykursgildum, eda undir 14 mmol/I
(250 mg/dl). Ekki er vitad hvort steerri skammtar af dapagliflozini auka likur & ketonblodsyringu.

Hafa verdur i huga haettuna a ketonblodsyringu ef dsérteek einkenni koma fram, svo sem dgledi,
uppkost, lystarleysi, kvidverkir, mikill porsti, dndunarerfidleikar, ringlun, 6vanaleg preyta eda syfja.
Tafarlaust skal meta sjuklinga med tilliti til ketonbléosyringar ef peir fa pessi einkenni, 6had
bl6édsykursgildum.

Stodva skal medoferd med dapagliflozini strax hja sjuklingum par sem grunur leikur &
ketdnblodsyringu eda par sem ketdnbl6dsyring er stadfest.

Gera skal hlé & medferd hja sjuklingum sem leggjast inn & sjikrahds vegna stérra adgerda eda
skyndilegra alvarlegra veikinda. | badum tilfellum ma hefja medferd med dapagliflozini aftur pegar
astand sjuklings er ordid stodugt.

Adur en medferd med dapagliflozini er hafin skal fara yfir patti i sjikrasdgu sjuklings sem gaetu aukid
heettu & ketonblddsyringu.

Sjuklingar sem geta verid i meiri heettu & ad fa ketonblddsyringu eru medal annars sjuklingar med
takmarkada betafrumuvirkni (t.d. sjuklingar med sykursyki af tegund 2 med lagt magn C-peptida, eda
métefnatengda sykursyki hja fullordnum (latent autoimmune diabetes in adults (LADA)) eda
sjuklingar med ségu um brisbélgu), sjuklingar med sjukdéma sem leida til takmorkunar & inntoku
feedu eda verulegrar ofpornunar, sjaklingar par sem instlinskammtur hefur verid minnkadur og
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sjuklingar med aukna insulinp6rf vegna skyndilegra veikinda, skurdadgerdar eda misnotkunar afengis.
Nota skal SGLT2 hemla med vartd hja pessum sjuklingum.

Ekki er radlagt ad hefja ad nyju medferd med SGLT2 hemli hja sjuklingum sem fengu
ketdnblodsyringu medan peir voru & medferd med SGLT2 hemli, nema ad kennsl hafi verid borin &
annan skyran ahaettupétt og hann lagfeerdur.

EkKi hefur verio synt fram & 6ryggi og verkun dapagliflozins hja sjuklingum med sykursyki af

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

pvagfarasykingar

Oftar var greint fra pvagfeerasykingu hj peim sem fengu dapagliflozin 10 mg midad vid pa sem fengu
lyfleysu, i heildargreiningu sem tok til allt ad 24 vikna (sja kafla 4.8). Nyraskjodubolga
(pyelonephritis) var sjaldgeef og kom fram med svipadri tidni og hja peim sem fengu lyfleysu.
Utskilnadur glukésa med pvagi getur tengst aukinni hattu & pvagfaerasykingu. bess vegna skal ihuga
timabundid hlé & dapagliflozin medferd, pegar verid er ad medhéndla nyraskjodubdlgu eda
pvaggraftarsétt (urosepsis).

Aldradir sjuklingar

Meiri likur eru & ad aldradir sjuklingar séu med skerta nyrnastarfsemi, og/eda séu a medferd med
bléaprystingslaekkandi lyfjum sem geta valdid breytingum & nyrnastarfsemi, eins og ACE-hemlum eda
angiotensin 1l vidtakablokkum. Sému radleggingar vardandi nyrnastarfsemi eiga vié um aldrada
sjuklinga og alla sjuklinga (sja kafla 4.2, 4.4, 4.8 0og 5.1).

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

Aldragir sjuklingar geta verid i meiru hattu &4 vokvaskorti og eru liklegri til ad vera & medferd med
pvagreesilyfjum. Hja einstaklingum > 65 &ra, var harra hlutfall sjuklinga sem fengu dapagliflozin med
aukaverkanir sem tengdust vokvaskorti (sja kafla 4.8).

Takmorkuo reynsla er af medferd sjuklinga 75 ara og eldri. EKki er radlagt ad hefja medferd med
dapagliflozini hj& pessum sjuklingahdpi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hjartabilun
Reynsla af notkun hja einstaklingum med hjartabilun af NYHA flokki I-11 er takm&rkud og engin

reynsla er af notkun dapagliflozins i kliniskum rannsoknum hja einstaklingum med hjartabilun af
NYHA flokki I11-1V.

Notkun hj4 sjuklingum sem eru medhdndladir med pioglitazoni

pé ad orsakasamband milli dapagliflozins og blédrukrabbameins sé éliklegt (sja kafla 4.8 og 5.3), er til
ad geeta fyllstu varudar notkun dapagliflozins ekki radlogd hja sjuklingum sem samhlida eru & medferd
med pioglitazoni. Fyrirliggjandi faraldsfraeedileg gogn fyrir pioglitazon gefa til kynna orlitio aukna
heettu & blédrukrabbameini hja sykursykisjuklingum sem fa pioglitazon.

Heekkun bl6dkornaskila
Heekkun bl6dkornaskila kom fram vid medferd med dapagliflozini (sja kafla 4.8); pvi skal geeta
vartoar hja sjuklingum med haekkud bl6dkornaskil.

Samsetningar sem hafa ekki verid rannsakadar
Dapagliflozin hefur ekki verid rannsakad i samsetningu med glukagon-likum peptid 1 (GLP-1)
hlidstedum.
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pvagprof
Vegna verkunar lyfsins eru prof fyrir glikdsa i pvagi jakveed hja sjuklingum sem taka Forxiga.

Laktosi
Toflurnar innihalda vatnsfrian laktésa. Sjuklingar med galaktdsadpol, laktasaskort eda vanfrasog
glukosa-galaktdsa, sem eru mjog sjaldgefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrifamilliverkanir

bvagrasilyf

Dapagliflozin getur aukio pvagrasiahrif thiazida og havirknipvagresilyfja og geta aukid hattuna &
vokvaskorti og lagprystingi (sja kafla 4.4).

Insulin og lyf sem 6rva insulinseytingu

Instlin og lyf sem drva insulinseytingu, eins og sulfonylarealyf, valda blodsykursfalli. Til pess ad
draga Ur haettu & bl6dsykursfalli getur pvi purft ad nota minni skammta af insalini eda lyfi sem orvar
insulinseytingu, pegar pad er notad samhlida dapagliflozini (sja kafla 4.2 og 4.8).

Lyfjahvarfamilliverkanir
Umbrot dapagliflozins verda fyrst og fremst vegna glukuronidtengingar fyrir tilstilli
UDP glukarénésyltransferasa 1A9 (UGT1A9).

I in vitro rannsoknum hamladi dapagliflozin ekki cytokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2BS,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, eda 0rvadi CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4. bess
vegna er ekki talio ad dapagliflozin breyti Gthreinsun lyfja sem gefin eru samhlida og umbrotna fyrir
tilstilli pessara ensima.

Ahrif annarra lyfja & dapagliflozin

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

Eftir samhlida gjof dapagliflozins og rifampicins (6rvi ymissa virkra flutnings- og umbrotsensima) sast
22% minnkun & altaekri utsetningu (AUC) fyrir dapagliflozini, en an kliniskt mikilvaegra ahrifa &
24-klst. Gthreinsun glikdsa med pvagi. Skammtaadlogun er ekki radlogd. EKki er buist vid kliniskum
ahrifum, sem skipta mali, med 6drum 6rvum (t.d. karbamazepini, fenytoini, fendbarbitali).

Eftir samhlida gjof dapagliflozins og mefenamicsyru (UGTL1A9 hemill) sast 55% aukning a altaekri
tsetningu fyrir dapagliflozini, en engin kliniskt mikilveeg ahrif &4 24-klst. threinsun glikésa med
pvagi. Skammtaadlogun er ekki radloga.

Anrif dapagliflozins 4 6nnur lyf

I ranns6knum & milliverkunum hja heilbrigdum einstaklingum, sem adallega voru med
stakskammtasnidi, breytti dapagliflozin ekki lyfjahvorfum metformins, pioglitazons, sitagliptins,
glimepirids, hydroklorothiazids, bumetanios, valsartans, digoxins (P-gp hvarfefni) eda warfarins
(S-warfarin, CYP2C9 hvarfefni), eda blédsegaleysandi verkun warfarins samkvaemt INR malingu.
Samsett medferd med stokum 20 mg skammti af dapagliflozini og simvastatini (CYP3A4 hvarfefni)
leiddi til 19% aukningar & AUC simvastatins og 31% aukningar & AUC simvastatin syru. Pessi
aukning & utsetningu fyrir simvastatini og simvastatin syru er ekki alitin hafa kliniska pydingu.

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

Barn
Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

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

eiturverkun a proska nyrna a timabili sem svarar til annars og sidasta pridjungs medgdngu hja
monnum (sja kafla 5.3). bvi er ekki melt med notkun dapagliflozins & 6drum og sidasta pridjungi
medgongu.

Ef pungun er stadfest skal stodva medferd med dapagliflozini.

Brjostagjof

EKkKi er pekkt hvort dapagliflozin og/eda umbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjélk. Fyrirliggjandi
upplysingar um lyfhrif og eiturverkun hja dyrum syna ad dapagliflozin/umbrotsefni skiljast Gt i
maodurmjélk og jafnframt lyfjafreedileg ahrif & afkvaemi & spena (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad Utiloka
heettu fyrir nybura/ungbdrn. Dapagliflozin tti ekki ad nota medan & brjéstagjof stendur.

Frjosemi
Ahrif dapagliflozins & frjosemi hja monnum hafa ekki verid rannsékud. Hja karl- og kvenkyns rottum
hafdi dapagliflozin engin ahrif & frjésemi i peim skémmtum sem voru préfadir.

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

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

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqggi

[ fyrirfram skilgreindri heildargreiningu & 13 samanburdarrannsoknum med lyfleysu, voru
2.360 einstaklingar medhondladir med dapagliflozini 10 mg og 2.295 fengu lyfleysu.

Algengasta aukaverkunin var blédsykursfall, sem var had bakgrunnsmedferd i hverri rannsokn fyrir
sig. Tioni minni hattar blddsykursfalls var svipud i medferdarhépunum, p.m.t. peim sem fengu
lyfleysu, ad undanteknum rannséknum & vidbétarmedferd med sulfonylarealyfjum (SU) og
vidbatarmedferd med insdlini. Tidni blddsykursfalls var herri hja peim sem fengu samsetta medferd
med sulfénylurealyfjum og peim sem fengu vidbotarmedferd med insalini (sja Blodsykursfall hér fyrir
nedan).

Tafla med aukaverkunum

I kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu hafa eftirfarandi aukaverkanir komid fram. Engar
peirra reyndust skammtahadar. Aukaverkanirnar sem taldar eru upp hér fyrir nedan eru flokkadar eftir
tioni og liffeerakerfum. Tioniflokkar eru skilgreindir & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10),
algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjdg sjaldgeefar (> 1/10.000 til

< 1/1.000), og koma oOrsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni ut fra
fyrirliggjandi gégnum).
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Tafla 1. Aukaverkanir i samanburdarrannséknum?

Liffeerakerfi Mjog algengar* | Algengar* Sjaldgeefar** Mjog

sjaldgeefar

Sykingar af véldum Skapa- 0g Sveppasyking™

sykla og snikjudyra legggangabolga,

hafubolga
(balanitis), og
tengdar sykingar i
kynfaerum "
bvagfaerasyking"*

Efnaskipti og neering Blodsykursfall Vokvaskortur"® | Ketonbl6d-
(vid notkun Porsti™~ syring af
samhlida voldum
sulfonylurealyfi sykursyki'
eda insdlini)®

Taugakerfi Sundl

Meltingarfari Hagdatregda

Munnpurrkur™

Stodkerfi og stodvefur Bakverkur”

Nyru og pvagferi bvaglatstregda Neeturmiga™

Ofmiga™” Skert
nyrnastarfsemi”®

/Axlunarferi og brjést KIadi i skdpum

og leggéngum
KIaai i
kynferum”™

Rannsoknarnidurstdéour Haekkun Aukning &

blédkornaskila® kreatinini i
Minnkud bloai™"
kreatinin- Aukning
Gthreinsun® bvagefnis {
Blodfiturdskun” bl6di™
byngdartap”™

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

®Sj4 videigandi undirkafla vardandi nanari upplysingar.

°Skapa- og legggangabdlga, hifubdlga (balanitis), og tengdar sykingar i kynfeerum, eiga t.d. vid um fyrirfram
skilgreindu hugtokin: sveppasyking i skdpum og kynfaerum, syking i leggéngum, hifubdlga, sveppasyking i
kynferum, hvitsveppasyking i skdpum og leggdngum, skapa- og leggangabolga, hvitsveppasyking i hafu,
hvitsveppasyking i kynfaerum, syking i kynfeerum, syking i kynfeerum karla, redursyking, skapabolga,
skapabodlga vegna bakteriusykingar, graftarkyli & skopum.

pvagfeerasyking felur i sér eftirfarandi hugtok, radad eftir tidni: pvagfarasyking, blodrubdlga, pvagfazrasyking
af voldum koéligerla, pvag- og kynfarasyking, nyra- og skj6dubdlga, blédruprihyrnubdlga, pvagrasarbélga,
nyrnasyking og blddruhalskirtilsbélga.

Vokvaskortur felur t.d. i sér fyrirfram skilgreindu hugtokin: vékvaskortur, blodmagnsskortur, lagprystingur.
fOfsamiga felur i sér hugtokin: 6edlilega tid pvaglat, ofmiga, aukinn pvagutskilnadur.

9Medalbreytingar fra grunngildi & bl6dkornaskilum voru 2,30% fyrir dapagliflozin 10 mg 4 méti -0,33% fyrir
lyfleysu. Tilkynnt var um blédkornaskilagildi > 55% hja 1,3% pétttakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg & moti
0,4% hja peim sem fengu lyfleysu.

"Medalbreyting & prosentugildi fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg & méti lyfleysu, talid i sému ré8, var:
heildarkélesterdl 2,5% a mati 0,0%; HDL kolesterdl 6,0% & moti 2,7%; LDL koélesterdl 2,9% a méti -1,0%;
priglyserid -2,7% a méti -0,7%.

'Sja kafla 4.4

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

**Tilkynnt af rannsakanda sem hugsanlega tengt, liklega tengt eda tengt rannsoknarmedferd og tilkynnt hja

> 0,2% pétttakenda og > 0,1% fleirum og ad minnsta kosti 3 fleiri pattakendum sem medhéndladir voru med
dapagliflozini 10 mg, samanborid vid lyfleysu.
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Lysing & voldum aukaverkunum

Blodsykursfall
Tioni blodsykursfalls var had bakgrunnsmedferd i hverri rannsokn fyrir sig.

Fyrir rannsoknir & dapagliflozini sem einlyfjamedferd, sem vidbotarmedferd vid metformin eda sem
vidbatarmedferd vid sitagliptin (med eda an metformins) var tioni minni hattar tilvika blodsykursfalls
svipud (< 5%) i medferdarhopunum, p.m.t. i lyfleysuhdpnum fyrir allt ad 102 vikna medferd. I 6llum
ranns6knunum voru meiri hattar tilvik bl6dsykursfalls sjaldgeef og sambarileg milli hopa sem
medhdndladir voru med dapagliflozini eda lyfleysu. | rannsoknum med vidbotarmedferd vid
sulfénylurealyf og viobotarmedferd vid insalin var tioni bl6dsykursfalls heerri (sja kafla 4.5).

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

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

24. viku hafdi verid greint fra veegum tilvikum bl6dsykursfalls hja 34,0% einstaklinga sem fengu
lyfleysu dsamt insulini og hja 41,6% einstaklinga i 104. viku.

I rannsokn & vidbotarmedferd vid metformin og salfénylarealyf i allt ad 24 vikur, var ekki greint fra
neinum meirihattar tilvikum bl6dsykursfalla. Greint var fra minni hattar blédsykursféllum hja 12,8%
einstaklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg &samt metformini og sulfonylurealyfi og hjé 3,7%
einstaklinga sem fengu lyfleysu asamt metformini og sulfénylurealyfi.

Vokvaskortur

Tilvik sem tengjast vokvaskorti (p.m.t. tilkynningar um vékvaskort, blodmagnsskort eda lagprysting)
voru tilkynnt hja 1,1% og 0,7% péattakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i somu
rod; alvarleg tilvik komu fyrir hja < 0,2% patttakenda og var jafnvaegi milli tilkynninga i
dapagliflozin 10 mg og lyfleysu hdpunum (sja kafla 4.4).

Skapa- og leggangabdlga, hufubdlga og tengdar sykingar i kynfeerum

Greint var fra skapa- og leggangabdlgu, hufubélgu og tengdum sykingum i kynfeerum hja 5,5% og
0,6% patttakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i sému rdd. Flestar sykingarnar
voru vaegar til midlungssleemar og patttakendur svoérudu hefobundinni upphafsmedferd og paer leiddu
mjog sjaldan til stddvun dapagliflozin medferdar. pessar sykingar voru algengari hja konum (8,4%
fyrir dapagliflozin og 1,2% fyrir lyfleysu), og patttakendur med fyrri soégu voru liklegri til ad fa
endurtekna sykingu.

Pvagferasykingar

Oftar var grein fra pvagfarasykingum fyrir dapagliflozin 10 mg samanborid vid lyfleysu (4,7% & méti
3,5%, talid i somu rod, sjé kafla 4.4). Flestar sykingarnar voru veegar til midlungsslemar, og
patttakendur svorudu hefdbundinni upphafsmedferd og peer leiddu mjog sjaldan til stédvun
dapagliflozin medferdar. bessar sykingar voru algengari hja konum, og patttakendur med fyrri ségu
voru liklegri til ad f& endurtekna sykingu.

Kreatinin-aukning

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

Frekara mat & sjuklingum sem fengu aukaverkanir tengdar nyrum, leiddi i ljos ad hja flestum breyttust
gildi kreatinins < 0,5 mg/dl fra grunngildum. Kreatinin-aukningin gekk venjulega yfir vid
aframhaldandi medferd eda var afturkreef eftir ad medferd var hett.

Kalkkirtlahormon (PTH)

Litilshattar aukning & magni kalkkirtlahormons i sermi kom fram, og var aukningin meiri hja
sjuklingum med heerri péttni PTH i upphafi. Malingar & beinpéttni hjé sjuklingum med venjulega eda
veegt skerta nyrnastarfsemi gafu ekki til kynna minnkada beinpéttni eftir tveggja ara medferd.

lllkynja sjukdomar

I kliniskum ranns6knum var heildarhlutfall patttakenda med illkynja eda 6skilgreind axli svipad hja
peim sem medhdndladir voru med dapagliflozini (1,50%) og peim sem medhondladir voru med
lyfleysu/samanburdarlyfi (1,50%), ekki komu fram neinar visbendingar um krabbameinsvaldandi ahrif
eda stokkbreytandi &hrif i dyrarannséknum (sja kafla 5.3). pegar tilfelli &@xla i mismunandi liffeerum
voru tekin saman, var hlutfallsleg ahatta sem tengdist dapagliflozini herri en 1 fyrir sum aexli (i
pvagblddru, blédruhalskirtli, brjéstum) og laegri en 1 fyrir dnnur (t.d. i bl6di og eitlum, eggjastokkum,
pvagrés), sem olli ekki aukinni heildarahaettu eexlismyndunar i tengslum vid dapagliflozin.
Aukin/minnkud &hatta var ekki tolfreedilega markteaek i neinu liffeeranna. begar haft er i huga ad axli
hafa ekki fundist i forkliniskum rannséknum sem og hversu stutt lidur fra pvi byrjad er ad nota lyfid
og par til ad exli greinist er dliklegt ad um orsakatengsl sé ad reeda. Par sem tulka ber varlega mun &
tioni exla i brjostum, pvagblédru og blédruhalskirtli verdur petta rannsakad afram i rannsoknum eftir
veitingu markadsleyfis.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjiiklingar (=65 ara)

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

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stoédugt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Hja heilbrigdum einstaklingum kom ekki fram eiturverkun eftir inntku stakra skammta af
dapagliflozini, sem voru allt ad 500 mg (50-faldur radlagour skammtur fyrir menn). pessir
einstaklingar voru med greinanlegt magn glukosa i pvagi i skammtatengdan tima (ad minnsta kosti
5 daga eftir 500 mg skammt) og engar tilkynningar barust um vokvaskort, lagprysting eda
blodsaltadjafnvaegi og engin klinisk mikilveeg ahrif komu fram a QTc-bil. Tidni blodsykursfalls var
svipud samanborid vid lyfleysu. I kliniskum rannséknum voru skammtar allt ad 100 mg gefnir
heilbrigdum einstaklingum einu sinni & dag (10-faldur hdmarksskammtur radlagdur fyrir menn) i
2 vikur, og einstaklingum med sykursyki af tegund 2, tioni blodsykursfalls var 6rlitio heerri en hja
peim sem fengu lyfleysu og var ekki hdd skammti. Tioni aukaverkana, p.m.t. vokvaskortur og
lagprystingur var svipud hja peim sem fengu lyfleysu. Ekki voru kliniskt mikilveegar breytingar &
vidmidunarpattum rannsoknarnidurstadna, p.m.t. bl6dsélt og melingum & nyrnastarfsemi.

Komi til ofskdmmtunar skal veita videigandi studningsmedferd med hlidsjon af klinisku astandi
sjuklingsins. Ekki hefur verid rannsakad hvort heegt er ad fjarleegja dapagliflozin med blddskilun.
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5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykilyf, énnur blédsykurslekkandi lyf, nema insulin, ATC-flokkur:
A10BX09

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

SGLT2 er tjad sérteekt i nyrum og hefur engin tjaning fundist i meira en 70 6drum vefjum, p.m.t. lifur,
beinagrindarvédvum, fituvef, brjostum, bl6dru og heila. SGLT2 er adalflutningsprétein sem studlar ad
endurupptoku glikdsa ar gaukulsiun aftur i blédrasina. P ad of har bl6dsykur sé til stadar i sykursyki
af teqund 2 heldur endurupptaka siads glukosa afram. Dapagliflozin hefur god &hrif & baedi fastandi
bl6adsykur og bléosykur eftir maltio, med pvi ad draga Ur endurupptoku glukoésa i nyrum sem leidir til
utskilnadar glukdsa med pvagi. bessi Gtskilnadur glikdsa (verkun sem veldur Gtskilnadi med pvagi)
kemur fram eftir fyrsta skammt og heldur &fram allt 24 klst. bilid sem er & milli skammta og er
vidvarandi medan & medferd stendur. Magn glukdsa sem hverfur & brott um nyru med pessum
verkunarhatti er had péttni glikdsa i bl6di og gaukulsiunarhrada (GFR). Dapagliflozin skerdir ekki
edlilega glukésamyndun i likamanum sem svorun vid bl6dsykursfalli. Dapagliflozin verkar 6had
instlinseyti og instlinahrifum. T kliniskum rannsoknum & Forxiga hefur komid fram aukid jafnveegi i
maodeli fyrir mat & beta frumum (HOMA beta-frumur).

Utskilnadur glukésa med pvagi (glucuresis) 6rvadur af dapagliflozini tengist hitaeiningatapi og
pyngdartapi. Homlun dapagliflozins & samhlida flutningi & glukdsa og natrium tengist einnig veegri
pvagreasandi verkun og skammvinnri natriummigu (natriuresi).

Dapagliflozin hamlar ekki 63rum flutningspréteinum sem eru mikilvaeg fyrir flutning glukoésa i
Utleegan vef og er > 1.400 falt sérteekara fyrir SGLT2 samanborid vio SGLT1, sem er
adalflutningasproteinid i pormum sem sér um frasog glukosa.

Lyfhrif

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

pessi Utskilnadur glikésa i pvagi vid notkun dapagliflozins leidir einnig til osmoétiskar pvagraesingar
og eykur pvagmagn hja sjuklingum med sykursyki af teqund 2. Aukning pvagmagns hja sjuklingum
med sykursyki af tegund 2 sem medhdndladir voru med dapagliflozini 10 mg var vidvarandi i 12. viku
og nam u.p.b. 375 ml/s6larhring. Aukning pvagmagns tengdist litilli timabundinni aukningu &
tskilnadi natriums um nyru sem tengdist ekki breytingu & natriumgildum i sermi.

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

Klinisk verkun og 6ryggi

Prettan tviblindar, slembadar kliniskar samanburdarrannsoknir, voru gerdar med 6.362 einstaklingum
med sykursyki af tegund 2, til ad meta verkun og 6ryggi Forxiga; 4.273 einstaklingar i pessum
rannsoknum voru medhoéndladir med dapagliflozini. I toIf rannsoknanna var medferdartimabilid

24 vikur, 8 voru med langtima framhaldi sem st6d yfir i 24 vikur til 80 vikur (allt ad 104 vikna
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heildarrannsoknartima), og ein rannséknanna st6d yfir i 52 vikur med langtima framlengingum um

52 0g 104 vikur (heildarlengd rannsoknar var 208 vikur). Medaltimi fra greiningu sykursyki var 1,4 til
16,9 ar. Fimmtiu og tvo présent (52%) patttakenda voru med vaga skerdingu & nyrnastarfsemi og 11%
midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi. Fimmtiu og eitt prosent (51%) patttakenda var karlmenn, 84%
voru af hvitum kynstofni, 9% voru af asiskum kynstofni, 3% voru af svértum kynstofni og 4% voru af
odrum kynstofnum. Attatiu prosent patttakenda (80%) voru med likamspyngdarstudul (BMI) > 27.
Ennfremur féru fram tveer 12 vikna samanburdarrannsdknir med lyfleysu hja sjuklingum med
haprysting og med sykursyki af tegund 2, sem 6fullnagjandi stjorn var a.

Blodsykursstjorn

Einlyfjamedferd

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

A framhaldstimabilinu var HbA1c leekkunin vidvarandi Gt 102. viku (-0,61%, og -0,17% adlégud
medalbreyting fra grunnlinu fyrir dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i sému rdd).

Tafla 2. Nidurstodur i 24. viku (sidasta mat sem for fram?) i samanburdarrannsékn med lyfleysu
og dapagliflozini sem einlyfjamedferd

Einlyfjamedferd

Dapagliflozin Lyfleysa
10 mg

N° 70 75

HbAlc (%)

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

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

patttakendur (%) sem
nadu:

HbAlc < 7%

Adlagad midad vid
grunnlinu 50,8% 31,6

Likamspyngd (kg)

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

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

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

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

‘Medaltal adlagad ad grunnlinu med adferd minnstu kvadrata

“p-gildi < 0,0001 midad vid lyfleysu

SEKki metid mea tilliti til tolfraedilegrar markteekni vegna radpréfana (sequential testing procedure) fyrir
aukaendapunkta.

Samsett medferd

I 52 vikna jafngildisrannsokn med virkum samanburdi (med 52 og 104 vikna framlengingartimabilum)
var Forxiga metid sem vidbotarmedferd vid metformin samanborid vid sulfonyldrealyf (glipizid) sem
vidbatarmedferd vid metformin hja sjuklingum med éfullnagjandi blédsykursstjorn (HbAlc > 6,5%
og < 10%). Nidurstddurnar syndu svipada medalleekkun a HbAlc fra grunnlinu fram ad 52. viku
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samanborid vid glipizid, sem syndi jafngildi (tafla 3).  104. viku var adlégud medalbreyting HoAlc
fra grunnlinu -0,32% hja peim sem fengu dapagliflozin og -0,14% hja peim sem fengu glipizid. |
208. viku var adldgud medalbreyting HbAlc fra grunnlinu -0,10% hja peim sem fengu dapagliflozin
0g -0,20% hja peim sem fengu glipizid. Eftir 52, 104 og 208 vikur, hofdu tilvik blédsykursfalls, i ad
minnsta kosti eitt skipti, komid fyrir hja marktekt leegra hlutfalli (3,5%, 4,3% og 5,0%, talid i sému
rod) einstaklinga i hopnum sem meohdndladur var med dapagliflozini, samanborid vid glipizid
(40,8%, 47,0% og 50,0%, talid i sému réd). Hlutfall peirra sem voru enn i rannsokninni i 104. og
208. viku var 56,2% og 39,7% hja hépnum sem fékk medferd med dapagliflozini og 50,0% og 34,6%
hja hopnum sem fékk medferd med glipizidi.

Tafla 3 Nidurstodur i 52. viku (sidasta mat sem for fram?) i rannsékn med virkum samanburdi,
par sem dapagliflozin var borid saman vid glipizid sem vidbotarmedferd vido metformin

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

#Sidasta mat sem for fram

®Slembivaldir og medhondladir sjiklingar sem hofdu verid metnir vid grunnlinu og metnir ad
minnsta kosti einu sinni eftir grunnlinu med tilliti til verkunar

¢ Medaltal adlagad ad grunnlinu med adferd minnstu kvadrata

“Jafngilt glipizid + metformin

“p-value < 0,0001

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

Leekkun & HbAlc sem sast i 24. viku var vidvarandi i rannsoknum & samsettri medferd med
vidbatarlyfi (glimepirid og insulin) midad vid upplysingar vardandi 48 vikur (glimepirid) og allt ad
104 vikur (insualin). I 48. viku, sem vidbot vid sitagliptin (med eda an metformins), var adldgud
medalbreyting fra grunnlinu fyrir 10 mg dapagliflozin -0,30% og fyrir lyfleysu 0,38%. Vardandi
rannsokn & vidbdtarmedferd vid metformin, var laekkun & HbAlc vidvarandi Gt 102. viku (-0,78% og
0,02% adlégud medalbreyting fra grunnlinu fyrir dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i sému réd).
104. viku var leekkun HbALc -0,71% hja peim sem fengu instlin (med eda 4n annarra
bl6dsykurslekkandi lyfja) og adlogud medalbreyting fra grunnlinu var -0,06% hja peim sem fengu
dapagliflozin 10 mg og lyfleysu. I 48. og 104. viku var instlinskammtur stédugur, samanborid vid
grunnlinu, hja einstaklingum sem voru medhéndladir med dapagliflozini 10 mg og var
medalskammtur 76 a.e./s6larhring. I lyfleysuhdpnum var medalaukning 10,5 a.e./s6larhring og

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

104. viku, talid i somu rod. Hlutfall einstaklinga sem voru enn i rannsokninni i 104 .viku var 72,4%
hja hépnum sem var medhdndladur med dapagliflozini 10 mg og 54,8% hja lyfleysuh6pnum.
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Tafla 4. Nidurstédur ar 24 vikna (sidasta mat sem for fram® samanburdarrannsékn med
lyfleysu med dapagliflozin sem vidbdtarmedferd i samsettri medferd med metformini eda

sitagliptini (med eda &n metformins)

Vidbot i samsettri medferd

Metformin®

DPP-4 Hemill
(sitagliptin?)
+ Metformin*

Dapagliflozin Lyfleysa Dapagli- Lyfleys
10 mg flozin 10 mg a

N 135 137 223 224
HbAlc (%)

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

(medaltal)

Breyting fra

grunnlinu® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Mismunur
midad vid
lyfleysu® -0,54" -0,48*
(95% CI) (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)

Einstaklingar
(%) sem nadu:
HbAlc < 7%

Adlagad mioad

vid grunnlinu 406" 25,9
Likamspyngd

(kg)

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

(meoaltal)

Breyting fra

grunnlinu® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26

Mismunur
midad vio
lyfleysu® -1,97 -1,89*

(95% CI) (-2,63, -1,31) (-2,37, -1,40)

"Metformin > 1500 mg/dag; “sitagliptin 100 mg/dag

®Sidasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir neydarmedferd hja sjuklingum sem

fengu neydarmedferd) sem fér fram.

®Allir slembivaldir sjuklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu

rannséknarlyfi & stutta tviblinda timabilinu

¢ Medaltal adlagad ad grunnlinu med adferd minnstu kvadrata
“p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + blédsykurslekkandi Iyf til inntéku
“p-gildi < 0,05 m.v. lyfleysu + blddsykurslaekkandi lyf til inntéku
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Tafla 5. Nidurstédur ur 24 vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu med dapagliflozin sem
vidbotarmedferd i samsettri medferd med sulfénylurealyfi (glimepiridi) eda metformini og
sulfonylurealyfi

Samsett viobotarmedferd

salfonylurealyf(glimepirid® salfénylurealyf+ Metformin®
Dapagliflozin Lyfleysa Dapagliflozin Lyfleysa
10 mg 10 mg

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

(95% CI) (-0,86, -0,51) (=0,89, —0,49)
Einstaklingar (%) sem
nadu:
HbA1lc < 7% (LOCF)*
Adlagad midad vid
grunnlinu 3L,7 13,0 31,8 11,1
Likamspyngd (kg)
(LOCF)
Grunnlina (medaltal) 80,56 80,94 88,57 90,07
Breyting fra grunnlinu® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Mismunur midad vid
lyfleysu® -1,54" -2,07"(-2,79,

(95% CI) (-2,17,-0,92) —1,35)

*glimepirid 4 mg/sélarhring; “Metformin (lyfjaform med hrada losun eda fordalyfjaform) >1500 mg/solarhring dsamt
hamarksskammti sem polist, sem var a.m.k. halfur hAmarksskammtur, af stlfénylarealyfi i a.m.k. 8 vikur &dur en
rannsokn hofst.

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

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

‘Medaltal adlagad ad grunnlinu med adferd minnstu kvadrata

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

*LRM: Langsnidsgreining med endurteknum malingum

“p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + blédsykurslekkandi Iyf til inntéku
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Tafla 6. Nidurstodur i 24. viku (sidasta mat sem for fram®) i samanburdarrannsékn med lyfleysu
a dapagliflozini i samsettri medferd med insulini (eingéngu eda asamt blédsykurslaekkandi lyfi til

inntoku)

Dapagliflozin 10 mg

+ insdlin

+ blédsykurslaekkandi Iyf til

Lyfleysa

+insalin
+ blédsykurslaekkandi Iyf til

Vidmidunarpeettir inntoku? inntoku?
NP 194 193
HbAlc (%)
Grunnlina (medaltal) 8,58 8,46
Breyting fra grunnlinu® -0,90 -0,30
Mismunur midad vid .
lyfleysu® -0,60
(95% CI) (-0,74, -0,45)
Likamspyngd (kg)
Grunnlina (medaltal) 94,63 94,21
Breyting fra grunnlinu® -1,67 0,02
Mismunur midad vid N
lyfleysu® -1,68
(95% ClI) (-2,19, -1,18)
Medaldagskammtur af
insalini (a.e.)
Grunnlina (medaltal) 77,96 73,96
Breyting fra grunnlinu® -1,16 5,08
Mismunur midad vid N
lyfleysu® -6,23
(95% CI) (-8,84, -3,63)
Einstaklingar med
medalminnkun &
dagskémmtum insulins
um ad minnsta kosti -
19,7 11,0

10% (%)

#Sidasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir eda & peim degi sem instlinskammtur var fyrst aukinn, ef

porf var &) sem for fram.

® Allir slembivaldir sjklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannséknarlyfi &

stutta tviblinda timabilinu

‘Medaltal adlagad ad grunnlinu og midad vid notkun blédsykurslaekkandi lyfs til inntoku, med adferd

minnstu kvadrata

“p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + instlin + blédsykurslaekkandi lyf til inntéku
“p-gildi < 0,05 m.v. lyfleysu + instlin + bl6dsykurslakkandi lyf til inntéku

'Skammtaaukning i instlinmedferd (p.m.t hradvirk, midlungshradvirk, og grunninsalin) var einungis
leyfd ef sjuklingar nadu fyrirfram skilgreindum vidmidunargildum fyrir fastandi plasmaglikésa.
Fimmtiu prosent patttakenda voru & einlyfjamedferd med instlini vid grunnlinu; 50% voru & 1 eda
2blodsykurslaekkandi lyfjum til inntdku auk instlins: I sidarnefnda hépnum voru 80% eingéngu &
metformini, 12% voru metformin asamt sulfonylarealyfi, og hinir voru eingdngu & blédsykursleekkandi

Iyfi til inntdku.

Fastandi plasmaglukdsi

Medferd med dapagliflozini 10 mg sem einlyfjamedferd og vidbotarmedferd vid metformin,
glimepirid, metformin og sulfonylarealyf, sitagliptin (med eda &n metformins) eda insulin leiddi til
tolfreedilega markteekrar leekkunar & fastandi plasmaglikadsa (-1,90 til -1,20 mmol/I

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

Medferd med dapagliflozini 10 mg, sem vidbotarmedferd vid glimepirid, leiddi til tolfraedilega
markteekrar leekkunar & glukésa 2 klst. eftir maltid i 24. viku, sem var vidvarandi i melingum allt fram
ad 48. viku.

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

Likamspyngd

Medferd med dapagliflozini 10 mg sem vidbdtarmedferd vid metformin, glimepirid, metformin og
sulfonylurealyf, sitagliptin (med eda an metformins) eda insdlin dro tolfraedilega marktaekt ur
likamspyngd i 24. viku (p < 0,0001, t6flur 4 og 5). Pessi ahrif voru vidvarandi i langtima rannsoknum.
[ 48. viku var mismunur & milli dapagliflozins sem vidbotarmedferd vid sitagliptin (med eda &n
metformins) pegar borid var saman vid lyfleysu -2,22 kg. [ 102. viku var mismunur & milli
dapagliflozins sem vidbotarmedferd vio metformin pegar borid saman vid lyfleysu -2,14 kg og
mismunur & milli dapagliflozins sem vidbotarmedferd vid insulin samanborid vid lyfleysu -2,88 kg.

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

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

Blodprystingur

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

I tveimur 12 vikna, samanburdarrannsoknum med lyfleysu fengu alls 1.062 sjdklingar med haprysting
og med sykursyki af tegund 2, sem 6fullnaegjandi stjorn var a (pratt fyrir stdduga medferd sem var i
gangi med ACE-hemli eda angidtensinblokka i einni ranns6kn og ACE-hemli eda angi6tensinblokka
auk einnar vidbdtarmedferdar vid haprystingi i annarri rannsokn), medferd med dapagliflozini 10 mg
eda lyfleysu. I viku 12 gilti um badar rannsoknir ad medferd med dapagliflozini 10 mg, auk
venjulegrar sykursykismedferoar, batti HoAlc ad medaltali um 3,1 og minnkadi lyfleysuleidréttan
slagbilsprysting ad medaltali um 4,3 mmHg.
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Oryggi med tilliti til hjarta- og dakerfis

I kliniska rannsoknarferlinu var gerd allsherjargreining & tilvikum sem tengdust hjarta- og a&dakerfi. |
kliniska rannséknarferlinu voru 34,4% patttakenda med ségu um hjarta- og aedasjukdom (haprystingur
undanskilinn) vid grunnlinu og 67,9% voru med haprysting. Tilvik sem tengdust hjarta- og &dakerfi
voru metin af 6hadri matsnefnd. Adalendapunktur var timi fram ad fyrsta tilviki sem leiddi til eins af
eftirfarandi: dauda vegna hjarta-og adasjukddms, heilaslags, hjartadreps eda innlagnar & sjukrahds
vegna hvikullar hjartaangar. Fyrstu tilvik komu fyrir i hlutfallinu 1,62% & hvert sjuklingaér hja
patttakendum sem medhdndladir voru med dapagliflozini og 2,06% & hvert sjuklingaar hja
patttakendum sem fengu samanburdarmedferd. Vid samanburd dapagliflozins vid
samanburdarmedferd var aheettuhlutfall 0,79 (95% 6ryggisbil [CI]: 0,58, 1,07), sem gefur til kynna ad
medferd med Forxiga tengist ekki aukinni dhettu, med tilliti til hjarta- og edakerfis, hja sjuklingum
med sykursyki af tegund 2. Ahettuhlutfall fyrir daudsfoll vegna hjarta- og &dasjukdoma, hjartadreps
og heilaslags var 0,77 (95% CI: 0,54, 1,10).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

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

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

Sjuklingar med grunngildi HbAlc >9%

I fyrirfram skilgreindri greiningu & sjaklingum med grunngildi HbAlc > 9%, leekkadi lyfjamedferd
med dapagliflozini 10 mg HbAlc marktaekt i 24. viku sem einlyfjamedferd (adlogud medalbreyting fra
grunngildi: -2,04% fyrir dapagliflozin 10 mg og og 0,19% fyrir lyfleysu) og sem vidbo6tarmedferd vio
metformin (adlogud medalbreyting fra grunngildi: -1,32% fyrir dapagliflozin 10 mg og -0,53% fyrir
lyfleysu).

Born

Lyfjastofnun Evrdopu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur & rannséknum a
dapagliflozini hj einum eda fleiri undirhépum barna vid sykursyki af tegund 2 (sj& upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Dapagliflozin frasogast hratt og vel eftir inntoku. Hamarkspéttni dapagliflozins i plasma (C.x) nadist
yfirleitt innan 2 kist. eftir inntdku a fastandi maga. Margfeldismedaltal (geometric mean) C . fyrir
dapagliflozin vid jafnveegi eftir 10 mg skammta af dapagliflozini einu sinni & sélarhring var 158 ng/ml
0g AUC, var 628 ng klst./ml. Nyting dapagliflozins eftir inntoku 10 mg skammts er 78%. Gjof
samhlida fiturikri maltid leekkadi Cmax dapagliflozins um allt ad 50% og lengdi Tax Um u.p.b. 1 Kist.,
en breytti ekki AUC i samanburdi vid fastandi astand. bessar breytingar eru ekki taldar hafa kliniska
pydingu. bvi méa gefa Forxiga med eda an faedu.

Dreifing

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

Umbrot

Dapagliflozin umbrotnar itarlega, adallega i umbrotsefnid dapagliflozin 3-O-gltkurénid, sem er dvirkt
umbrotsefni. Dapagliflozin 3-O-glukurdnid eda 6nnur umbrotsefni studla ekki ad lekkun glukosa.
Myndun dapagliflozin 3-O-glukurdénids verdur fyrir tilstilli UGT1A9, ensims i lifur og nyrum, og
umbrot fyrir tilstilli CYP voru minnihattar Gthreinsunarleid i ménnum.
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Brotthvarf

Medalhelmingunartimi (ty,) dapagliflozins i plasma var 12,9 klst. eftir inntéku staks skammts af
dapagliflozini 10 mg hj& heilbrigdum einstaklingum. Medaltal heildar altsekrar Gthreinsunar
dapagliflozins eftir gjof i &d var 207 ml/min. Dapagliflozin og skyld umbrotsefni skiljast adallega ut
med pvagi og minna en 2% skiljast Gt sem 6breytt dapagliflozin. Eftir gjof 50 mg [**C]-dapagliflozin
skammts endurheimtust 96% af skammtinum, 75% i pvagi og 21% i haeegdum. | haegdum var um pad
bil 15% af skammtinum skilad at i upprunalegu formi.

Linulegt samband

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

24 vikur.

Sérstakir sjuklingah6par

Skert nyrnastarfsemi

Vid jafnveegi (20 mg af dapagliflozini einu sinni & sélarhring i 7 daga), var medaldtsetning fyrir
dapagliflozini, hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og veegt, midlungsmikid eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (dkvardad med Uthreinsun iohexols Ur plasma), 32%, 60%, og 87% haerri, talid i sbmu
rod, en hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2 og edlilega nyrnastarfsemi. Utskilnadur glukésa i
pvagi eftir 24-klst. vid jafnveegi var mjog hadur nyrnastarfsemi og 85, 52, 18 og 11 g af
glukdsa/solarhring voru skilin Gt hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2 og edlilega, vaegt
skerta, midlungsmikid skerta og verulega skerta nyrnastarfsemi, talid i somu r6d. Ahrif blodskilunar &
atsetningu fyrir dapagliflozini eru ekki pekkt.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med veegt eda i medallagi mikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar A og B)
var medal C..x dapagliflozins allt ad 12% harra og medal AUC dapagliflozins allt ad 36% heerra,
samanborid vid sambeerilega heilbrigda einstaklinga i vidmidunarhdpi. bessi munur var ekki talinn
hafa kliniska pydingu. Hja einstaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C)
var medal Cp,x dapagliflozins 40% haerra og medal AUC dapagliflozins allt ad 67% harra en hja
samberilegum heilbrigdum einstaklingum i vidmidunarhdpi.

Aldradir sjuklingar (>65 ara)

Engin kliniskt mikilveeg aukning er & Utsetningu, byggt eingéngu & aldri, hja einstaklingum allt ad

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

Born
Lyfjahvorf hja bérnum hafa ekki verid rannsokud.

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

Kynpattur

Enginn munur sem hafdi kliniska pydingu var a altaekri Gtsetningu milli hvitra, peldokkra og Asiubla.

Likamspyngd

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

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

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

Eiturverkanir & eexlun og proska

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

I rannsdkn & eiturverkunum hja ungum rottum var greint fra Gtvikkunum & nyrnaskjoédum og
nyrnapiplum vid allar skammtasteerdir pegar dapagliflozin var gefid ungum rottum fra aldrinum

21 daga til 90 daga; atsetning i rottuungum vid lsegsta skammt sem profadur var, var > 15 sinnum
heerri en rddlagdur hdmarksskammtur fyrir menn. bessar nidurstddur voru tengdar vid skammtahada
aukningu i pyngd nyrna og greinanlega nyrnasteekkun sem komu fram vid allar skammtasteerdir.
Utvikkanir & nyrnaskjodum og nyrnapiplum sem komu fram hja ungum rottum voru ekki gengnar ad
fullu til baka 1 manudi eftir ad lyfjagjof var heett.

I adskilinni rannsokn & proska fyrir og eftir feedingu, fengu ungafullar rottur lyfid fra og med 6. degi
medgodngu fram & 21. dag eftir got, og ungar voru 6beint Gtsettir in vitro og medan peir voru & spena.
(Samhlida var gerd rannsokn & Utsetningu dapagliflozins i mj6lk og ungum.) Aukin tioni eda alvarleiki
utvikkana & nyrnaskjodum kom fram hja fullordnum afkveemum maedra sem fengu lyfid, pé adeins vid
steersta skammtinn sem var préfadur (i tengslum vid Utsetning fyrir dapagliflozini hja madrum og
ungum var 1.415 falt og 137 falt, talid i somu r6d, pad gildi sem sést vid radlagdan hamarksskammt
hja ménnum). Frekari eiturverkanir & proska takmorkudust vid skammtahada leekkun & pyngd unga, og
komu einungis fram vid skammta > 15 mg/kg/solarhring (i tengslum vid Utsetningu hja ungum sem er
> 29 sinnum haerri en pad sem sést vid radlagdan hamarksskammt hja ménnum). Eiturverkanir hja
maodur komu einungis fram vid stersta skammtinn sem var préfadur, og takmorkudust vid
skammvinna laekkun likamspyngdar og feeduneyslu vid skammtagjof. Mork pess ad engar
aukaverkanir & proska koma fram (NOAEL), minnsti skammturinn sem var préfadur, eru tengd altaekri
Gtsetningu hja modur sem er um pad bil 19 sinnum haerri en sést vid radlagdan hamarksskammt hja
monnum.

I vidbotarrannsoknum & proska fosturvisis og fosturs hja rottum og kaninum, var dapagliflozin gefid &
timabilum pegar mest liffeeramyndun &tti sér stad hjé hvorri tegund fyrir sig. Hvorki komu fram
eiturverkanir hja méour né & proska hja kaninum vid alla skammta sem préfadir voru; vio steersta
skammtinn sem var profadur var Utsetning um pad bil 1.191-falt haerri en sést vid radlagoa
hamarksskammta hja ménnum. Hja rottum hafdi dapagliflozin hvorki banveen ahrif & fostur né
vanskapandi ahrif vid Gtsetningu sem var allt ad 1.441-falt su Gtsetning sem sést vid radlagda
hamarksskammta hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristalladur sellulési (E460i)

Vatnsfrir laktosi
Krospovidon (E1201)
Kisiltvioxid (E551)
Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhud

Polyvinyl alkohdl (E1203)
Titantvioxid (E171)
Makrogol 3350

Talkum (E553b)
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Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Al/al-pynnur

Pakkningar med 14, 28 og 98 filmuhidudum téflum i 6rifgétudum dagatalspynnum
Pakkningar med 30x1 og 90x1 filmuhudadri téflu i rifgétudum stakskammtapynnum
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdédertalje

Svipj6d

8. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/12/795/006 14 filmuhUdadar toflur
EU/1/12/795/007 28 filmuhUdadar t6flur
EU/1/12/795/008 98 filmuhUdadar toflur

EU/1/12/795/009 30 x 1 (stakskammta) filmuhtdadar toflur
EU/1/12/795/010 90 x 1 (stakskammta) filmuhtdadar toflur

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

12. névember 2012

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

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

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
pyskaland

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Bretland

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso

IT-03012 Anagni (FR)

italia

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

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

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

. Aztlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i 4tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &hattustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli a&vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahattu) neest.
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VIDAUKI I11

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

YTRI ASKJA 5 mg

1. HEITILYFS

Forxiga 5 mg filmuhtdadar toflur
dapagliflozin

| 2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

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

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

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

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipjéo

‘ 12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

forxiga 5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA 10 mg

1. HEITILYFS

Forxiga 10 mg filmuhuoadar toflur
dapagliflozin

| 2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

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

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

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

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipjéo

‘ 12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

forxiga 10 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

RIFGATADAR STAKSKAMMTAPYNNUR 5 mg

1. HEITILYFS

Forxiga 5 mg toflur
dapagliflozin

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

RIFGATADAR STAKSKAMMTAPYNNUR 10 mg

1. HEITILYFS

Forxiga 10 mg téflur
dapagliflozin

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

ORIFGATADAR DAGATALSPYNNUR 5 mg

1. HEITILYFS

Forxiga 5 mg toflur
dapagliflozin

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur Pridjudagur Midvikudagur Fimmtudagur Fostudagur Laugardagur Sunnudagur
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

ORIFGATADAR DAGATALSPYNNUR 10 mg

1. HEITILYFS

Forxiga 10 mg téflur
dapagliflozin

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur Pridjudagur Midvikudagur Fimmtudagur Fostudagur Laugardagur Sunnudagur
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B. FYLGISEDILL

54



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Forxiga 5 mg filmuhudadar toflur
Forxiga 10 mg filmuhudadar toflur
dapagliflozin

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

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

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

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

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢dorum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjokdomseinkenni sé ad raeda.

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

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Forxiga

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Forxiga

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wdE

1. Upplysingar um Forxiga og vid hverju pad er notad

Forxiga inniheldur virka efnid dapagliflozin. pad tilheyrir flokki lyfja sem kallast sykursykilyf til
inntoku.

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

. Pau verka med pvi ad laeekka magn sykurs (glukdsa) i blodi.

Forxiga er notad vid sykursyki af tegund 2 hja fullordnum sjuklingum (18 &ra og eldri). Sykursyki af

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

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

sem hann framleidir. Petta veldur miklu magni af sykri i bl6di. Forxiga fjarleegir umframsykur Gr

likamanum i pvagi.

o Forxiga er notad ef ekki er hagt ad hafa stjorn & sykursykinni med 68rum sykursykilyfjum,
mataradi og hreyfingu.

o Laeknirinn getur bedid pig um ad taka Forxiga eingdngu ef pu polir ekki metformin eda med
6orum lyfjum vid sykursyki. Petta getur verid annad sykursykilyf til inntoku og/eda insulin
gefid med inndalingu.

Mikilveegt er ad fylgja afram peim radleggingum vardandi mataraedi og hreyfingu sem pua hefur fengid
hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraedingi.

2. Adur en byrjad er ad nota Forxiga

Ekki méa nota Forxiga:

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir dapagliflozini eda einhverju 6dru innihaldsefni Forxiga (talin upp
i kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum, adur en Forxiga er notad, og medan

& medferd stendur:

o ef pu ert med sykursyki af tegund 1 - st tegund sykursyki sem yfirleitt kemur fram & unga aldri
pegar likaminn framleidir ekki insalin.

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

ondun, ringlun, 6vanaleg syfja eda preyta, seet Iykt af andardratti, seett eda malmkennt bragdi i

munni, eda breytt lykt af pvagi eda svita, hafdu strax samband vid leekni eda naesta sjukrahds.

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

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

rannsoknum. Haetta a ad ketonbldosyring komi fram getur aukist vid langvarandi fostu, mikla

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

ef pd ert med nyrnasjukdom — laeknirinn geeti bedid pig um ad taka annad Iyf.

ef pa ert med lifrarsjukddm — leeknirinn geeti 1atid pig byrja & leegri skammti.

ef pa hefur &0ur fengid alvarlegan hjartasjukdém eda ef pu hefur fengid heilaslag.

ef pa notar blodprystingslekkandi lyf og ert med ségu um lagan blédprysting. Frekari

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

o ef pa ert med mjog mikinn sykur i blédi sem getur valdid vokvaskorti (mikid vokvatap).
Hugsanleg einkenni vokvaskorts eru talin upp fremst i kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir*.
Segdu lekninum fra pvi, &dur en pu tekur Forxiga, ef pu ert med eitthvert pessara einkenna.

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

. ef pa feerd oft pvagfaerasykingar.

. ef pa ert 75 &ra eda eldri, skaltu ekki ad hefja notkun Forxiga.

o ef pu tekur annad lyf vio sykursyki sem inniheldur pioglitazon, skaltu ekki hefja medferd med
Forxiga.

o ef pd ert med aukinn fjélda raudra bléokorna, kemur fram i rannséknum.

Ef eitthvad af ofantdldu & vio pig (eda ef pu ert ekKki viss), reeddu vid leekninn, lyfjafreeding eda
hjakrunarfraeding &dur en pu tekur Forxiga.

Nyrnastarfsemi
Rannsaka skal nyrnastarfsemi, 4dur en pu byrjar ad taka lyfid inn og medan pa tekur lyfid.

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

Born og unglingar
EkKi er meelt med notkun Forxiga hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara, par sem pad hefur ekki
verid rannsakad hja pessum sjaklingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Forxiga

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega

verid notud eda kynnu ad verda notud.

Segdu lekninum sérstaklega fra pvi:

o ef pu tekur lyf sem losar vatn ar likamanum (pvagresilyf). Leknirinn geeti bedid pig um ad
heetta ad taka Forxiga. Hugsanleg einkenni of mikils vokvataps eru talin upp fremst i kafla 4
»Hugsanlegar aukaverkanir®.

o ef pu tekur dnnur lyf sem draga Gr bl6dsykursmagni, eins og insulin eda ,,sulfonylurealyf*.
Leeknirinn geeti minnkad skammta pessara lyfja, til ad koma i veg fyrir ad bl6dsykursmagn verdi
of lagt (bl6dsykursfall).
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Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi &dur en lyfio er notad. Ef pungun & sér stad skal stddva medferd med Forxiga, par
sem notkun pess er ekki radlogd & 6orum og sidasta pridjungi medgdngu. Radferdu pig vid leekninn
um hvernig best er ad hafa stjdrn a bl6dsykri & medgdngu.

Réofeerdu pig vid leekninn ef pd vilt vera med eda ert med barn & brjosti &dur en pua tekur lyfid. EKKki
nota Forxiga ef pu ert med barn & brjdsti. EKKi er pekkt hvort lyfid skilst Gt i brjéstamjélk.

Akstur og notkun véla

Forxiga hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Notkun lyfsins med
68rum lyfjum sem kallast sulfényldrealyf eda instlini getur valdio of lagum blédsykri
(bléosykursfalli), sem getur valdid einkennum eins og skjalfta, svitamyndun og breytingum & sjon, og
geta haft ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Ekki aka eda nota verkfaeri eda vélar ef pig
sundlar medan pu tekur Forxiga.

Forxiga inniheldur lakt6sa
Forxiga inniheldur laktosa (mjolkursykur). Ef épol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband
vid laekninn adur en lyfio er tekid inn.

3. Hvernig nota 4 Forxiga

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

Hve mikid & ad taka

o Réolagdur skammtur er ein 10 mg tafla & sélarhring.

o Ef pa ert med lifrarsjukdom er hugsanlegt ad lseknirinn 1ati pig byrja 4 5 mg skammti.
o Laeknirinn mun avisa peirri skammtastaerd sem hentar pér.

Taka lyfsins

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

o Haegt er ad taka tofluna med eda an matar.

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

Laeknirinn geeti avisad Forxiga asamt 6orum lyfjum sem laekka blédsykur. betta geta verid Iyf til
inntdoku eda insulin gefid med inndzlingu. Mundu eftir ad taka pau lyf eins og laeknirinn hefur meelt
fyrir um. petta hjalpar til vio ad na sem bestum heilsufarslegum arangri.

Mataraedi og hreyfing

Til ad hafa stjorn & sykursykinni parftu afram ad fylgja réttu mataraedi og stunda hreyfingu, jafnvel
pétt pa takir petta lyf. pvi er mikilveegt ad pa fylgir &fram peim radleggingum vardandi mataraedi og
hreyfingu sem pu hefur fengid hjé leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi. Sérstaklega, ef pd
fylgir sérstoku mataraedi fyrir sykursjuka sem studlar ad pyngdarstjérnun, skaltu fylgja pvi afram
medan pu tekur Forxiga.

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

Ef gleymist ad taka Forxiga

Hvernig bregdast skal vid ef gleymist ad taka t6flu fer eftir pvi hversu langt er pangad til taka & nasta

skammt.

o Ef 12 klst. eda meira eru pangad til taka & naesta skammt, skaltu taka skammt af Forxiga um leid
0g pu manst eftir pvi. Sidan skaltu taka naesta skammt & venjulegum tima.
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o Ef innan vid 12 Kkist. eru pangad til taka & naesta skammt, skaltu sleppa skammtinum sem pu
gleymdir. Sidan skaltu taka naesta skammt & venjulegum tima.
o EkKki a ad tvofalda skammt af Forxiga til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Forxiga
Ekki heetta ad taka Forxiga an pess ad radfaera pig vid laekninn fyrst. Bl6dsykurinn geeti haekkad ef pu
tekur ekki lyfid.

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

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

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

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

o pvagfaerasyking, algeng aukaverkun.
petta eru einkenni alvarlegrar pvagferasykingar:
- hiti og/eda kuldahrollur
- svidatilfinning vid pvaglat
- verkur i baki eda sidu.
Leitadu til laeknis strax ef pa tekur eftir blddi i pvagi, pé slikt sé sjaldgeeft.

Hafdu strax samband vid leekni eda naesta sjukrahus ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur
fram:

o ketdnbl6dsyring, mjog sjaldgeef aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum)
petta eru einkenni ketonblodsyringar (sja einnig kafla 2 VVarnadarord og vartdarreglur):
- aukid magn keténa i pvagi eda bl4oi
- hratt pyngdartap
- 6gledi eda uppkost
- kvidverkur
- mikill porsti
- hr6o og djup éndun
- ringlun
- dvenjuleg syfja eda preyta
- seet lykt af andardraetti, seett eda malmkennt bragdi i munni eda breytt lykt af pvagi eda svita.

Petta getur gerst 6had blddsykursmagni. Leeknirinn geeti akvedio ad stodva medferd med Forxiga
timabundid eda varanlega.
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Hafdu samband vid laekninn eins fljott og haegt er ef eftirfarandi aukaverkanir koma fyrir:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o lagt bl6dsykursmagn (bl6dsykursfall) — pegar lyfid er tekid med salfonylarealyfi eda insulini
petta eru einkenni lags blodsykurs:

- skjalfti, svitamyndun, mikill kvidi, hradur hjartslattur

- hungurtilfinning, hofudverkur, sjénbreytingar

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

Adrar aukaverkanir vid toku Forxiga:

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

o kynfeerasyking (pruska) i lim eda leggongum (medal einkenna eru erting, kladi, évenjuleg utferd
eda Olykt)

bakverkur

meiri eda tidari pvaglat en venjulega

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

breytingar & fjélda raudra blédkorna (kemur fram i ranns6knum)

sundl

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

heaegdatregda

pvaglat ad néttu til

munnpurrkur

pyngdartap

breytingar & nidurstéoum blédrannsokna (t.d. & kreatinini eda pvagsyru)
skert nyrnastarfsemi

Tilkynning aukaverkana

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

5. Hvernig geyma & Forxiga

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

o Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni eda 0skjunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
o Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Forxiga inniheldur
o Virka innihaldsefnid er dapagliflozin.
Hver Forxiga 5 mg filmuhtdud tafla (tafla) inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem
jafngildir 5 mg af dapagliflozini.
Hver Forxiga 10 mg filmuhadud tafla (tafla) inniheldur dapagliflozin prépanediél einhydrat sem
jafngildir 10 mg af dapagliflozini.
o Onnur innihaldsefni eru:
— toflukjarni: orkristalladur selluldsi (E460i), vatnsfrir laktosi (mjolkursykur) (sja kafla 2 ,,Forxiga
inniheldur laktdsa®), krospovidon (E1201), kisiltvioxid (E551), magnesiumsterat (E470b).
—  filmuhaa: pélyvinyl alkéhol (E1203), titantvioxid (E171), makrogol 3350, talkim (E553b), gult
jarnoxid (E172).

Lysing & atliti Forxiga og pakkningasteerdir

o Forxiga 5 mg filmuhudadar t6flur eru gular og kringléttar og 0,7 cm i pvermal. Peer eru med ,,5
4 annarri hlidinni og ,,1427* & hinni.

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

Forxiga 5 mg t6flur og Forxiga 10 mg téflur eru i alpynnupakkningum med 14, 28 eda
98 filmuhtdudum téflum i 6rifgétudum dagatalspynnum og 30x1 eda 90x1 filmuhddadri toflu i
rifgétudum stakskammtapynnum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svipjod

Framleidandi
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
pyskaland

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Bretland

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

italia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V.
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Ten.: +359 (2) 44 55 000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\LGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141 294000

Hrvatska
AstraZeneca d.0.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Qappokeutikny Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour
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Tel/Tel: +322 37048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich )
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

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

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

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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



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

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