PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Dapagliflozin Sandoz 5 mg filmdragerade tabletter
Dapagliflozin Sandoz 10 mg filmdragerade tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Dapagliflozin Sandoz 5 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg dapagliflozin.

Hjalpdmne med kand effekt
Varje 5 mg tablett innehaller 76 mg laktos (som monohydrat).

Dapagliflozin Sandoz 10 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg dapaglifiozin.

Hjalpdmne med kénd effekt
Varje 10 mg tablett innehaller 153 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Dapagliflozin Sandoz 5 mq filmdragerade tabletter
Ljusgul, rund (7 mm i diameter), bikonvex, filmdragerad tablett, praglad med "DN 5” pa ena sidan.

Dapagliflozin Sandoz 10 mg filmdragerade tabletter
Ljusgul, oval (12 mm lang och 6 mm bred), bikonvex, filmdragerad tablett, praglad med DN 10 pa
ena sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Diabetes mellitus typ 2
Dapagliflozin Sandoz &r avsett for vuxna och barn i aldern 10 ar och aldre for behandling av
otillrackligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2 som ett komplement till diet och motion

- som monoterapi nar metformin inte anses lamplig pa grund av intolerans

- som tillagg till andra lakemedel for behandling av diabetes mellitus typ 2.

For studieresultat vad galler kombinationer med andra lakemedel, effekter pa glykemisk kontroll,
kardiovaskulara och renala handelser, samt vilka populationer som har studerats, se avsnitt 4.4, 4.5 och
5.1.

Hjartsvikt
Dapagliflozin Sandoz ar avsett for vuxna for behandling av symtomatisk kronisk hjartsvikt.

Kronisk njursjukdom
Dapagliflozin Sandoz ar avsett for vuxna for behandling av kronisk njursjukdom.




4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Diabetes mellitus typ 2
Rekommenderad dos &r 10 mg dapagliflozin en gang dagligen.

Néar dapagliflozin anvands i kombination med insulin eller en insulinsekretagog, sdsom sulfonureid,
kan en lagre dos av insulin eller insulinsekretagog 6vervagas for att minska risken for hypoglykemi (se
avsnitt 4.5 och 4.8).

Hjartsvikt
Rekommenderad dos &r 10 mg dapagliflozin en gang dagligen.

Kronisk njursjukdom
Rekommenderad dos &r 10 mg dapagliflozin en gang dagligen.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs med hansyn till njurfunktion.

Pa grund av begransad erfarenhet ar det inte rekommenderat att initiera behandling med dapagliflozin
hos patienter med GFR < 25 ml/min.

Hos patienter med diabetes mellitus typ 2 ar den glukossankande effekten av dapagliflozin reducerad
nér den glomeruléra filtrationshastigheten (GFR) ar < 45 ml/min, och saknas sannolikt hos patienter
med kraftigt nedsatt njurfunktion. Om GFR sjunker under 45 ml/min bor darfor ytterligare
glukossankande behandling dvervagas hos patienter med diabetes mellitus typ 2 om ytterligare
glykemisk kontroll behdvs (se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas en startdos pa 5 mg. Om den tolereras Vval,
kan dosen okas till 10 mg (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre (> 65 ar)
Ingen dosjustering rekommenderas baserat pa alder.

Pediatrisk population
Ingen dosjustering kréavs vid behandling av diabetes mellitus typ 2 hos barn i aldern 10 ar och aldre (se
avsnitt 5.1 och 5.2). Inga data finns tillgangliga for barn under 10 ar.

Séakerhet och effekt for dapagliflozin vid behandling av hjartsvikt eller kronisk njursjukdom hos barn i
aldern < 18 ar har annu inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Dapagliflozin Sandoz kan tas oralt en gang dagligen nar som helst under dagen med eller utan mat. De
filmdragerade tabletterna &r inte delbara och ska svaljas hela med vatten. En delad tablett kan leda till
felaktig dosering vid behandling av tillstandet.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Allménna
Dapagliflozin ska inte anvéndas till patienter med diabetes mellitus typ 1 (se "Diabetesketoacidos" i
avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Pa grund av begransad erfarenhet &r det inte rekommenderat att initiera behandling med dapagliflozin
hos patienter med GFR < 25 ml/min.

Den glukossénkande effekten av dapagliflozin &r beroende av njurfunktionen och &r reducerad hos
patienter med GFR < 45 ml/min och saknas sannolikt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.2, 5.1 och 5.2).

I en studie pa patienter med diabetes mellitus typ 2 med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR < 60
ml/min) fick en stOrre andel av de patienter som behandlats med dapagliflozin biverkningar i form av
oOkning av kreatinin, fosfor, parathormon (PTH) och hypotoni, jamfort med placebo.

Nedsatt leverfunktion

Det finns begransad erfarenhet fran kliniska studier av patienter med nedsatt leverfunktion.
Exponeringen for dapagliflozin 6kar hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och
5.2).

Anvandning till patienter med risk fér volymférlust och/eller hypotoni

Pa grund av sin verkningsmekanism ger dapagliflozin 6kad diures vilket kan leda till den mattliga
sénkning av blodtrycket som har observerats i kliniska studier (se avsnitt 5.1). Den kan vara mer
uttalad hos patienter med mycket hoga glukoskoncentrationer i blodet.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter for vilka ett blodtrycksfall inducerat av dapagliflozin kan utgéra
en risk, sasom patienter som far blodtryckssankande behandling med anamnes pa hypotoni eller aldre
patienter.

Vid tillstétande tillstand som kan leda till volymforlust (t.ex. gastrointestinal sjukdom),
rekommenderas noggrann dvervakning av volymstatus (t.ex. kroppslig undersokning,
blodtrycksmatningar, laboratorietester inklusive hematokrit och elektrolyter). Tillfalligt
behandlingsavbrott av dapagliflozin rekommenderas for patienter som utvecklar dehydrering tills
volymforlusten har korrigerats (se avsnitt 4.8).

Diabetesketoacidos

Sallsynta fall av diabetesketoacidos (DKA), inklusive livshotande och fall med dodlig utgang, har
rapporterats hos patienter som behandlas med natriumglukossamtransportor 2 (SGLT2)-hdmmare,
inklusive dapagliflozin. Vissa fall var atypiska med endast mattligt forhojda blodglukosvarden, under
14 mmol/l (250 mg/dl).

Risken for diabetesketoacidos maste beaktas vid icke-specifika symtom som illamaende, krakningar,
anorexi, buksmarta, kad torst, andningssvarigheter, forvirring, onormal trétthet eller somnighet.
Patienterna bor utvarderas for ketoacidos omedelbart om dessa symtom upptréder, oavsett
blodglukosniva.

Hos patienter dar DKA missténks eller ar diagnostiserat ska behandlingen med dapagliflozin avbrytas
omedelbart.

Behandlingen ska avbrytas for patienter som ar inlagda pa sjukhus for storre kirurgiska ingrepp eller
akuta allvarliga medicinska tillstand. Provtagning av ketoner rekommenderas for dessa patienter.
Maétning av ketonnivaer i blodet istallet for urinen &r att foredra. Behandlingen med dapagliflozin kan
starta pa nytt nar ketonvardena ar normala och patientens tillstand har stabiliserats.



Innan dapagliflozin sétts in, bor faktorer i patientens anamnes som kan predisponera for ketoacidos
beaktas.

Patienter som kan ha forhojd risk for DKA &r bland annat patienter med lag betacellsfunktionsreserv
(t.ex. patienter med typ 2-diabetes med lag C-peptid eller latent autoimmun diabetes hos vuxna
(LADA) eller patienter med pankreatit i anamnesen), patienter med tillstand som leder till begransat
fodointag eller svar dehydrering, patienter for vilka insulindoserna &r reducerade samt patienter med
okat insulinbehov pa grund av akut medicinsk sjukdom, kirurgi eller alkoholmissbruk. SGLT2-
hdmmare bor anvéndas med forsiktighet hos dessa patienter.

Fornyad start av behandling med SGLT2-h&mmare for patienter med tidigare DKA under behandling
med SGLT2-hammare rekommenderas inte, om inte nagon annan tydligt avgorande orsak identifierats
och atgardats.

| diabetes mellitus typ 1-studier med dapagliflozin rapporterades DKA med vanlig frekvens.
Dapagliflozin ska inte anvéndas for behandling av patienter med typ 1-diabetes.

Nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers gangrén)

Fall av nekrotiserande fasciit i perineum (s.k. Fourniers gangran) har rapporterats efter godk&dnnande
for forsaljning hos kvinnliga och manliga patienter som tagit SGLT2-hdmmare (se avsnitt 4.8). Detta
ar en sallsynt men allvarlig och potentiellt livshotande biverkning som kréver ett Kirurgiskt
akutingrepp och antibiotikabehandling.

Patienter ska radas att soka lakarhjalp om de upplever en kombination av symtom som smarta, émhet,
erytem eller svullnad i genital- eller perinealomradet, tillsammans med feber eller sjukdomskansla.
Observera att urogenital infektion eller perineal abscess kan forega nekrotiserande fasciit. Vid
misstanke om Fourniers gangran ska Dapagliflozin Sandoz sattas ut och omedelbar behandling (sdsom
antibiotika och kirurgisk debridering) sattas in.

Urinvagsinfektioner
Utsondring av glukos i urinen kan vara associerat med en 6kad risk for urinvégsinfektion. Darfor ska
ett tillfalligt avbrott av dapagliflozin évervégas vid behandling av pyelonefrit eller urosepsis.

Aldre (> 65 ar)

Aldre patienter kan ha hogre risk for volymférlust och det ar mer sannolikt att de behandlas med
diuretika.

Aldre patienter har 6kad benagenhet att fa nedsatt njurfunktion och/eller stérre sannolikhet att
behandlas med blodtryckssankande lakemedel som orsakar férandringar i njurfunktionen sasom
angiotensinkonvertashammare (ACE-h&mmare) och angiotensin 11 typ 1-receptorblockerare (ARB).
Samma rekommendationer for njurfunktion géller for &ldre patienter som for alla patienter (se avsnitt
4.2,4.4,480chb5.1).

Hjartsvikt
Erfarenhet med dapagliflozin i NYHA klass IV ér begransad.

Infiltrativ kardiomyopati
Patienter med infiltrativ kardiomyopati har inte studerats.

Kronisk njursjukdom

Det finns ingen erfarenhet av dapagliflozin for behandling av kronisk njursjukdom hos patienter utan
diabetes som inte har albuminuri. Patienter med albuminuri kan ha storre nytta av behandling med
dapagliflozin.

Amputationer av nedre extremitet




En 6kning av antalet fall av amputationer i de nedre extremiteterna (framst av tar) har observerats i
kliniska langtidsstudier av diabetes mellitus typ 2 med SGLT2-hammare. Det ar inte kant om det utgor
en klasseffekt. Det ar viktigt att ge patienter med diabetes rad om regelbunden forebyggande fotvard.

Forh6jd hematokrit

Forhojd hematokrit har observerats vid behandling med dapagliflozin (se avsnitt 4.8). Patienter med
kraftigt forhdjda hematokritvarden ska dvervakas och understkas for underliggande hematologisk
sjukdom.

Laboratorieanalyser av urin
Pa grund av dess verkningsmekanism kommer patienter som tar Dapagliflozin Sandoz att fa positivt
glukostest pa sin urin.

Laktos
Tabletterna innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption..

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Diuretika
Dapagliflozin kan 6ka den diuretiska effekten av tiazid och loopdiuretika och 6ka risken for
dehydrering och hypotoni (se avsnitt 4.4).

Insulin och insulinsekretagoger

Insulin och insulinsekretagoger, sasom sulfonureider, orsakar hypoglykemi. Darfor kan det krévas en
lagre dos av insulin eller en insulinsekretagog for att minska risken for hypoglykemi nar det anvéands i
kombination med dapagliflozin hos patienter med typ 2-diabetes (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Farmakokinetiska interaktioner
Metabolismen av dapagliflozin sker primart via glukuronidkonjugering medierat av UDP-
glukuronosyltransferas 1A9 (UGT1A9).

In vitro-studier har visat att dapagliflozin varken hammade cytokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2AS,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 eller inducerade CYP1A2, CYP2B6
eller CYP3A4. Déarfor forvantas dapagliflozin inte férandra metabolisk clearance av samtidigt
administrerade lakemedel som metaboliseras av dessa enzymer.

Effekten av andra lakemedel pa dapagliflozin

Interaktionsstudier som utforts pa friska forsoksdeltagare, dar huvudsakligen engangsdoser anvants,
tyder pa att farmakokinetiken hos dapagliflozin inte andras av metformin, pioglitazon, sitagliptin,
glimepirid, voglibos, hydroklortiazid, bumetanid, valsartan eller simvastatin.

Efter samtidig administrering av dapagliflozin tillsammans med rifampicin (en inducerare av olika
aktiva transportorer och lakemedelsmetaboliserande enzymer) observerades 22 % minskning av
systemisk exponering (AUC) for dapagliflozin, men utan nagon kliniskt betydelsefull effekt pa
glukosutséndringen i urinen under 24 timmar. Ingen dosjustering rekommenderas. Nagon kliniskt
relevant effekt tillsammans med andra inducerare (t.ex. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital)
forvéntas inte.



Efter samtidig administrering av dapagliflozin och mefenamsyra (en hammare av UGT1A9) sags 55 %
okning av den systemiska exponeringen for dapagliflozin, men utan nagon Kliniskt betydelsefull effekt
pa glukosutséndringen i urin under 24 timmar. Ingen dosjustering rekommenderas.

Effekten av dapagliflozin pa andra lakemedel

Dapagliflozin kan 6ka renal utsondring av litium och litiumnivaerna i blodet kan minska.
Litiumkoncentration i serum ska 6vervakas oftare efter insattning av dapagliflozin och vid
dosandringar. Hanvisa patienten till lakaren som forskrivit litium fér 6vervakning av
litiumkoncentration i serum.

I interaktionsstudier som utforts pa friska forsoksdeltagare, dar huvudsakligen engangsdoser anvants,
forandrade inte dapagliflozin farmakokinetiken hos metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid,
hydroklortiazid, bumetanid, valsartan, digoxin (ett P-gp-substrat) eller warfarin (S-warfarin, ett
CYP2C9-substrat), eller de antikoagulatoriska effekterna av warfarin enligt matning av INR.
Kombinationen av en engangsdos av dapagliflozin 20 mg och simvastatin (ett CYP3A4-substrat)
resulterade i en 19-procentig 6kning av AUC for simvastatin och en 31-procentig 6kning av AUC for
simvastatinsyra. Okningen av exponeringen for simvastatin och simvastatinsyra anses inte vara
kliniskt relevant.

Interferens med analys av 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Overvakning av glykemisk kontroll med analys av 1,5-AG rekommenderas inte eftersom matningar av
1,5-AG ar otillforlitliga nér det galler att bedoma glykemisk kontroll hos patienter som tar
SGLT2-hdmmare. Anvéndning av andra metoder for att dvervaka glykemisk kontroll rekommenderas.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av dapagliflozin i gravida kvinnor. Studier pa rattor har pavisat
toxicitet pa njuren under dess utveckling under den tidsperiod som motsvarar den andra och tredje
trimestern av graviditet hos ménniska (se avsnitt 5.3). Darfor rekommenderas inte anvandning av
dapagliflozin under graviditetens andra och tredje trimester.

Nér graviditet upptacks ska behandling med dapagliflozin avbrytas.

Amning

Det ar okant om dapagliflozin och/eller dess metaboliter utséndras i bréstmjolk. Tillgangliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att dapagliflozin/metaboliter utséndras i mjolk,
samt farmakologiskt medierade effekter hos diande avkomma (se avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Dapagliflozin ska inte anvandas under amning.

Fertilitet

Effekten av dapagliflozin pa fertiliteten hos manniska har inte studerats. Hos han- och honrattor visade
dapagliflozin inga effekter pa fertiliteten vid ndgon av de doser som testades.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Dapagliflozin Sandoz har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Patienter ska varnas for riskerna for hypoglykemi néar dapagliflozin anvands i kombination
med en sulfonureid eller insulin.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen




Diabetes mellitus typ 2
I de kliniska studierna pa typ 2-diabetes har mer &n 15 000 patienter behandlats med dapagliflozin.

Den priméra bedémningen av sakerhet och tolerabilitet genomférdes i en forspecificerad poolad analys
av 13 korttids- (upp till 24 veckor) placebokontrollerade studier med 2 360 forsdksdeltagare som
behandlades med dapagliflozin 10 mg och 2 295 forsoksdeltagare som behandlades med placebo.

I den kardiovaskulara utfallsstudien med dapagliflozin i diabetes mellitus typ 2 (DECLARE-studien,
se avsnitt 5.1) fick 8 574 patienter dapagliflozin 10 mg och 8 569 fick placebo med en medianduration
for exponering pa 48 manader. Den totala exponeringen for dapagliflozin motsvarade 30 623 patientar.

De vanligaste rapporterade biverkningarna i de kliniska studierna var genitala infektioner.

Hjartsvikt

I den kardiovaskulara utfallsstudien med dapagliflozin hos patienter med hjartsvikt med nedsatt
ejektionsfraktion (DAPA-HF-studien) behandlades 2 368 patienter med dapagliflozin 10 mg och 2 368
patienter behandlades med placebo med en medianduration for exponering pa 18 manader.
Patientpopulationen inkluderade patienter med och utan diabetes typ 2, samt patienter med eGFR > 30
ml/min/1,73 m2. | den kardiovaskulara utfallsstudien med dapagliflozin hos patienter med hjartsvikt
med vanster ventrikul&r ejektionsfraktion [LVEF] > 40 % (DELIVER) behandlades 3 126 patienter
med dapagliflozin 10 mg och 3 127 patienter behandlades med placebo med en medianduration for
exponering pa 27 manader. Patientpopulationen inkluderade patienter med och utan diabetes typ 2,
samt patienter med eGFR > 25 ml/min/1,73 m2,

Den 6vergripande sakerhetsprofilen for dapagliflozin hos patienter med hjértsvikt 6verensstimde med
den ké&nda sakerhetsprofilen for dapagliflozin.

Kronisk njursjukdom

I den renala utfallsstudien med dapagliflozin pa patienter med kronisk njursjukdom (DAPA-CKD)
behandlades 2 149 patienter med dapagliflozin 10 mg och 2 149 patienter behandlades med placebo
med en medianduration for exponering pa 27 manader. Patientpopulationen bestod av patienter med
diabetes mellitus typ 2 och utan diabetes, med eGFR > 25 till <75 ml/min/1,73 m? och albuminuri
(urin albumin/kreatinin-kvot [UACR] > 200 till <5000 mg/g). Behandlingen fortsatte om eGFR foll
till nivaer under 25 ml/min/1,73 m2.

Den dvergripande sékerhetsprofilen for dapagliflozin hos patienter med kronisk njursjukdom
Overensstamde med den kénda sékerhetsprofilen for dapagliflozin.

Tabell dver biverkningar

Féljande biverkningar har identifierats vid de placebokontrollerade kliniska studierna och évervakning
efter marknadsforing. Ingen befanns vara dosrelaterad. Biverkningarna som listas nedan &r indelade
efter frekvens och organsystemklass (SOC). Frekvenskategorierna definieras enligt foljande
konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), och ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 1. Biverkningar i placebo-kontrollerade kliniska studier? och erfarenhet efter marknads-
foring

Organsystem- Mycket Vanliga* Mindre Séllsynta | Mycket
klassificering vanliga vanliga** sallsynta
Infektioner och Vulvovaginit, | Svampinfektion™ Nekro-
infestationer balanit och tiserande
relaterade fasciit i
genitala perineum
infektioner*p<c (Fourniers
gangran)®




Urinvags-

Dyslipidemi®

infektion™pd
Metabolism och Hypoglykemi Volymforlust®e Diabetes-
nutrition (vid Torst™ ketoacidos
anvéndning (vid
tillsammans anvandnin
med SU eller g for
insulin)® diabetes
mellitus
typ 2)°%
Centrala och Yrsel
perifera
nervsystemet
Magtarmkanalen Forstoppning™
Muntorrhet™
Sjukdomar i hud och Utslagl Angioddem
subkutan vavnad
Muskuloskeletala Ryggsmarta”
systemet och
bindvav
Njur- och Dysuri Nokturi™ Tubulo-
urinvagssjukdomar Polyuri*f interstitiell
nefrit
Sjukdomar i Vulvovaginal
fortplantningssystem klada™
och brost Genital klada™
Utredningar Forhojd Forhojd
hematokrit? blodkreatinin
Séankt renal under initial
kreatinin- behandling™®
clearence Forhojd blodurea™
under initial | Viktminskning™
behandling®

2] tabellen visas (korttids-) data upp till 24 veckor oberoende av glykemisk forbattring.
bSe respektive underavsnitt nedan for ytterligare information.
“Vulvovaginit, balanit och relaterade genitala infektioner omfattar t.ex. de férdefinierade féredragna termerna (preferred
terms): vulvovaginal mykotisk infektion, vaginal infektion, balanit, genital svampinfektion, vulvovaginal candidiasis,
vulvovaginit, candida balanit, genital candidiasis, genital infektion, genital infektion hos mén, penisinfektion, vulvit,
bakteriell vaginit, vulvaabscess.

dUrinvagsinfektion omfattar foljande féredragna termer (preferred terms), ordnade efter rapporteringsfrekvens:

urinvégsinfektion, cystit, Escherichia-infektion i urinvdgarna, urogenital infektion, pyelonefrit, trigonit, uretrit, njurinfektion

och prostatit.

eVolymforlust omfattar, t.ex. de fordefinierade foredragna termerna (preferred terms): dehydrering, hypovolemi, hypotoni.
fPolyuri omfattar de foredragna termerna (preferred terms): pollakiuri, polyuri, 6kad urinproduktion.
9Genomsnittliga forandringar fran baslinjen for hematokrit var 2,30 % for dapagliflozin 10 mg jamfort med -0,33 % for

placebo. Hematokritvarden pa > 55 % rapporterades hos 1,3 % av forsoksdeltagarna som behandlades med dapagliflozin 10
mg och 0,4 % av forsoksdeltagarna som fick placebo.
hGenomsnittlig procentuell férandring fran baslinjen for dapagliflozin 10 mg jamfort med placebo var: totalkolesterol 2,5 %
respektive 0,0 %; HDL-kolesterol 6,0 % respektive 2,7 %; LDL-Kkolesterol 2,9 % respektive -1,0 %; triglycerider -2,7 %

respektive -0,7 %.
iSe avsnitt 4.4.

iBiverkningen identifierades genom &vervakning efter godkannande for forsaljning. Utslag inkluderar féljande foredragna
termer, listade i frekvensordning i kliniska studier: utslag, generaliserat utslag, pruritiskt utslag, makulart utslag, makulo-
papulért utslag, pustulért utslag, vesikulart utslag och erytemat6st utslag. I kliniska studier med aktiva kontroller och
placebokontroller (dapagliflozin, N = 5 936, Alla kontroller, N = 3 403) var frekvensen for utslag likartad med frekvenserna
for dapagliflozin (1,4 %) respektive alla kontroller (1,4 %).




kRapporterat i den kardiovaskulara utfallsstudien hos patienter med typ 2-diabetes (DECLARE). Frekvensen &r baserad pa
arlig forekomst.

*Rapporterat hos > 2 % av forsokdeltagarna och > 1 % fler och hos minst tre fler forsoksdeltagare som behandlades med
dapagliflozin 10 mg jamfért med placebo.

“*Rapporterades av provaren sasom eventuellt relaterat till, sannolikt relaterat till eller relaterat till studiebehandlingen och
rapporterades hos > 0,2 % av forsoksdeltagarna och > 0,1 % fler och hos minst tre fler forsoksdeltagare som behandlades med
dapagliflozin 10 mg jamfort med placebo.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vulvovaginit, balanit och relaterade genitala infektioner

I sammanlagda sékerhetsdata fran de 13 studierna rapporterades vulvovaginit, balanit och relaterade
genitala infektioner hos 5,5 % och 0,6 % av forsoksdeltagarna som fatt dapagliflozin 10 mg respektive
placebo. De flesta infektioner var lindriga till mattliga, och forsoksdeltagarna svarade pa initial
standardbehandling och ledde sallan till att behandling med dapagliflozin avbréts. Dessa infektioner
forekom oftare hos kvinnor (8,4 % och 1,2 % for dapagliflozin respektive placebo), och det var mer
sannolikt att forsoksdeltagare som tidigare hade haft infektion fick en aterkommande infektion.

| DECLARE-studien var antalet patienter med genitala infektioner som allvarliga biverkningar fa och
balanserade; 2 patienter i var och en av grupperna med dapagliflozin och placebo.

I DAPA-HF-studien rapporterade ingen patient i dapagliflozingruppen allvarliga biverkningar med
genitala infektioner och en rapporterades i placebogruppen. Det var 7 (0,3 %) patienter med
biverkningar som ledde till avbrott pa grund av genitala infektioner i dapagliflozingruppen och ingen i
placebogruppen. | DELIVER-studien rapporterade en (< 0,1 %) patient i varje behandlingsgrupp en
allvarlig biverkning med genitala infektioner. Det var 3 (0,1 %) patienter med biverkningar som ledde
till avbrott pa grund av genitala infektioner i dapagliflozingruppen och ingen i placebogruppen.

I DAPA-CKD-studien var det 3 (0,1 %) patienter i dapagliflozingruppen och inga patienter i
placebogruppen som fick allvarliga biverkningar med genitala infektioner. Det var 3 (0,1 %) patienter i
dapagliflozingruppen och inga patienter i placebogruppen som avbrot behandlingen pa grund av
biverkningar med genitala infektioner. Allvarliga biverkningar med genitala infektioner eller
biverkningar som ledde till att behandlingen avbrots pa grund av genitala infektioner rapporterades
inte hos ndgon patient utan diabetes.

Fall av fimos/forvarvad fimos har rapporterats samtidigt med genitala infektioner, och i vissa fall
krédvdes omskarelse.

Nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers gangrén)
Fall av Fourniers gangréan har rapporterats efter godkénnande for forsaljning hos patienter som tagit
SGLT2-h&mmare, inklusive dapagliflozin (se avsnitt 4.4).

| DECLARE-studien med 17 160 patienter med diabetes mellitus typ 2 med en medianduration for
exponering pa 48 manader, rapporterades totalt 6 fall med Fourniers gangrén, ett i dapagliflozin-
gruppen och 5 i placebo-gruppen.

Hypoglykemi
Frekvensen av hypoglykemi var beroende av vilken bakgrundsbehandling som anvéndes i de kliniska

studierna av diabetes mellitus.

Nar det galler studier av dapagliflozin som monoterapi, som tillagg till metformin eller som tillagg till
sitagliptin (med eller utan metformin), var frekvensen av lindriga hypoglykemier likartad (< 5 %)
mellan behandlingsgrupperna, inklusive placebo upp till 102 veckors behandling. | samtliga studier var
svara handelser av hypoglykemi mindre vanliga och jamforbara mellan grupperna som behandlades
med dapagliflozin eller placebo. I studier med tillagg till sulfonureid och tillagg till insulinbehandling
var frekvensen av hypoglykemi hogre (se avsnitt 4.5).



| en studie av tillagg till glimepirid, vid vecka 24 och vecka 48, rapporterades oftare lindriga episoder
av hypoglykemi i gruppen som behandlades med dapagliflozin 10 mg plus glimepirid (6,0 %
respektive 7,9 %) &n i gruppen som behandlades med placebo plus glimepirid (2,1 % respektive 2,1
%).

I en studie av tillagg till insulin rapporterades episoder av svar hypoglykemi hos 0,5 % och 1,0 % av
de forsoksdeltagare som behandlades med dapagliflozin 10 mg plus insulin vid vecka

24 respektive 104, och hos 0,5 % av de forsoksdeltagare som behandlades med placebo plus insulin
vid vecka 24 och 104. Vid vecka 24 och 104 rapporterades episoder av lindrig hypoglykemi hos 40,3
% respektive 53,1 % av de forsoksdeltagare som fick dapagliflozin 10 mg plus insulin och hos 34,0 %
och 41,6 % av de forsoksdeltagare som fick placebo plus insulin.

I en studie av tillagg till metformin och en sulfonureid, i upp till 24 veckor, rapporterades inga
episoder av allvarlig hypoglykemi. Lindriga episoder av hypoglykemi rapporterades hos 12,8 % av de
forsdksdeltagare som fick dapagliflozin 10 mg plus metformin och en sulfonureid och hos 3,7 % av de
forsoksdeltagare som fick placebo plus metformin och en sulfonureid.

| DECLARE-studien observerades ingen forhojd risk for allvarlig hypoglykemi med
dapagliflozinbehandling jamfort med placebo. Handelser av allvarlig hypoglykemi rapporterades hos
58 (0,7 %) patienter behandlade med dapagliflozin och 83 (1,0 %) patienter behandlade med placebo.

I DAPA-HF-studien rapporterades handelser av allvarlig hypoglykemi hos 4 (0,2 %) patienter i bade
dapagliflozin- och placebogruppen. | DELIVER-studien rapporterades handelser av allvarlig
hypoglykemi hos 6 (0,2 %) patienter i dapagliflozingruppen och 7 (0,2 %) i placebogruppen.
Héndelser av allvarlig hypoglykemi observerades endast hos patienter med diabetes mellitus typ 2.

| DAPA-CKD-studien rapporterades handelser av allvarlig hypoglykemi hos 14 (0,7 %) patienter i
dapagliflozingruppen och 28 (1,3 %) patienter i placebogruppen och observerades endast hos patienter
med diabetes mellitus typ 2.

Volymforlust
I sammanlagda sakerhetsdata fran de 13 studierna rapporterades reaktioner som tyder pa volymforlust

(inklusive rapporter om dehydrering, hypovolemi eller hypotoni) hos 1,1 % och 0,7 % av
forsoksdeltagarna som fatt dapagliflozin 10 mg respektive placebo; allvarliga reaktioner intraffade hos
< 0,2 % av forsoksdeltagarna jamnt fordelade mellan dapagliflozin 10 mg och placebo (se avsnitt 4.4).

| DECLARE-studien var antalet patienter med handelser som tyder pa volymférlust balanserade
mellan de tva behandlingsgrupperna: 213 (2,5 %) och 207 (2,4 %) i dapagliflozin- respektive
placebogruppen. Allvarliga biverkningar rapporterades hos 81 (0,9 %) och 70 (0,8 %) patienter i
dapagliflozin- respektive placebogruppen. Handelserna var generellt balanserade mellan
behandlingsgrupperna i undergrupperna for alder, anvandning av diuretikum, blodtryck och
anvandning av angiotensinkonvertashammare (ACE-hdmmare)/angiotensin Il typ 1-receptorblockerare
(ARB). Hos patienter med eGFR < 60 ml/min/1,73 m? vid baslinjen forekom 19 héndelser med
allvarliga biverkningar som tyder pa volymforlust i dapagliflozingruppen och 13 handelser i
placebogruppen.

| DAPA-HF-studien var antalet patienter med handelser som tyder pa volymforlust 170 (7,2 %) i
dapagliflozingruppen och 153 (6,5 %) i placebogruppen. Det var féarre patienter med allvarliga symtom
som tydde pa volymforlust i dapagliflozingruppen (23 [1,0 %]) jamfort med placebogruppen (38 [1,6
%]). Resultaten var liknande oberonde av foérekomst av diabetes vid baslinje och baslinje for eGFR. |
DELIVER-studien var antalet patienter med allvarliga symtom som tydde pa volymforlust 35 (1,1 %) i
dapagliflozingruppen och 31 (1,0 %) i placebogruppen.

| DAPA-CKD-studien var antalet patienter med handelser som tydde pa volymforlust 120 (5,6 %) i
dapagliflozingruppen och 84 (3,9 %) i placebogruppen. Det var 16 (0,7 %) patienter med allvarliga
handelser med symtom som tydde pa volymférlust i dapagliflozingruppen och 15 (0,7 %) patienter i
placebogruppen.
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Diabetesketoacidos vid diabetes mellitus typ 2

| DECLARE-studien med en medianduration for exponering pa 48 manader rapporterades handelser
av DKA hos 27 patienter i dapagliflozin 10 mg-gruppen och 12 patienter i placebogruppen.
Héndelserna intraffade jamnt férdelade Over studieperioden. Av de 27 patienterna med
DKA-hé&ndelser i dapagliflozingruppen behandlades 22 patienter samtidigt med insulin vid tillfallet for
hé&ndelsen. Utlgsande faktorer for DKA var som férvantade i en diabetes mellitus typ 2-population (se
avsnitt 4.4).

| DAPA-HF-studien rapporterades handelser av DKA hos 3 patienter med diabetes mellitus typ 2 i
dapagliflozingruppen och inga i placebogruppen. | DELIVER-studien rapporterades handelser av
DKA hos 2 patienter med diabetes mellitus typ 2 i dapagliflozingruppen och inga i placebogruppen.

I DAPA-CKD-studien rapporterades inga handelser av DKA hos nagon patient i dapagliflozingruppen
och hos 2 patienter med diabetes mellitus typ 2 i placebogruppen.

Urinvéagsinfektioner

I sammanlagda sakerhetsdata fran de 13 studierna rapporterades urinvagsinfektioner oftare for
dapagliflozin 10 mg jamfort med placebo (4,7 % respektive 3,5 %, se avsnitt 4.4). De flesta infektioner
var lindriga till mattliga, och forsoksdeltagarna svarade pa en initial standardbehandling och ledde
séllan till att behandling med dapagliflozin avbréts. Dessa infektioner férekom oftare hos kvinnor och
det var mer sannolikt att forsoksdeltagare som tidigare hade haft infektion fick en aterkommande
infektion.

| DECLARE-studien rapporterades allvarliga handelser av urinvéagsinfektion mer sallan for
dapagliflozin 10 mg jamfort med placebo, 79 (0,9 %) héndelser respektive 109 (1,3 %) handelser.

| DAPA-HF-studien var antalet patienter med allvarliga biverkningar med urinvagsinfektioner 14 (0,6
%) i dapagliflozingruppen och 17 (0,7 %) i placebogruppen. Det var 5 (0,2 %) patienter med
biverkningar som ledde till avbrott pa grund av urinvagsinfektioner i bade dapagliflozin- och
placebogruppen. | DELIVER-studien var antalet patienter med allvarliga biverkningar med
urinvagsinfektioner 41 (1,3 %) i dapagliflozingruppen och 37 (1,2 %) i placebogruppen. Det var 13
(0,4 %) patienter med biverkningar som ledde till avbrott pa grund av urinvégsinfektioner i
dapagliflozingruppen och 9 (0,3 %) i placebogruppen.

I DAPA-CKD-studien var antalet patienter med allvarliga biverkningar med urinvagsinfektioner 29
(1,3 %) i dapagliflozingruppen och 18 (0,8 %) i placebogruppen. Det var 8 (0,4 %) patienter med
biverkningar som ledde till att behandlingen avbrots pa grund av urinvagsinfektioner i
dapagliflozingruppen och 3 (0,1 %) patienter i placebogruppen. Antalet patienter utan diabetes som
rapporterade allvarliga biverkningar med urinvégsinfektioner eller biverkningar som ledde till att
behandlingen avbrots pa grund av urinvagsinfektioner var likartad mellan behandlingsgrupperna (6
[0,9 %] jamfort med 4 [0,6 %] for allvarliga biverkningar, och 1 [0,1 %] jamfért med O for
biverkningar som ledde till avbrott, i dapagliflozin- respektive placebogruppen).

Forhojt kreatininvarde

Biverkningar relaterade till forhojt kreatininvarde har angetts i grupper (t.ex. sénkt renal kreatinin-
clearance, nedsatt njurfunktion, forhojt blodkreatinin och sankt glomeruldar filtrationshastighet). |
sammanlagda sékerhetsdata fran de 13 studierna rapporterades dessa grupper av biverkningar hos 3,2
% av patienterna som fick dapagliflozin 10 mg och 1,8 % av patienterna som fick placebo. Hos
patienter med normal njurfunktion eller lindrigt nedsatt njurfunktion (baslinje fér eGFR > 60
ml/min/1,73 m?) rapporterades dessa grupper av biverkningar hos 1,3 % av patienterna som fick
dapagliflozin 10 mg och 0,8 % av patienterna som fick placebo. Biverkningarna férekom oftare hos
patienter vars baslinje fér eGFR > 30 och < 60 ml/min/1,73 m? (18,5 % for dapagliflozin 10 mg och
9,3 % for placebo).
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Fortsatt utvardering av patienter med njurrelaterade biverkningar visade att de flesta férandringarna av
serumkreatininvardet var < 44 mikromol/l (< 0,5 mg/dl) jamfort med baslinjen. Kreatininokningarna
var i allménhet 6vergaende vid fortsatt behandling eller reversibla efter utsatt behandling.

| DECLARE-studien, som inkluderade aldre patienter och patienter med nedsatt njurfunktion (eGFR <
60 ml/min/1,73 m2), minskade eGFR over tid i bada behandlingsgrupperna. Efter 1 ar var
genomsnittligt eGFR nagot lagre och efter 4 ar var genomsnittligt eGFR nagot hogre i
dapagliflozingruppen jamfért med placebogruppen.

I DAPA-HF-studien och DELIVER-studien minskade eGFR over tid i bade dapagliflozingruppen och
placebogruppen. | DAPA-HF var den initiala minskningen av genomsnittligt eGFR -4,3 ml/min/1,73
m2 i dapagliflozingruppen och -1,1 ml/min/1,73 m? i placebogruppen. Vid 20 manader var
forandringen av eGFR fran baslinjen lika mellan behandlingsgrupperna: -5,3 ml/min/1,73 m? for
dapagliflozin och -4,5 ml/min/1,73 m? for placebo. | DELIVER-studien var minskningen av
genomsnittlig eGFR vid en manad -3,7 ml/min/1,73 m? i dapagliflozingruppen och -0,4 ml/min/1,73
mZ i placebogruppen. Vid 24 manader var forandringen av eGFR fran baslinjen lika mellan
behandlingsgrupperna: -4,2 ml/min/1,73 m? i dapagliflozingruppen och -3,2 ml/min/1,73 m? i
placebogruppen.

I DAPA-CKD-studien minskade eGFR over tid i bade dapagliflozingruppen och placebogruppen. Den
initiala (dag 14) minskningen av genomsnittligt eGFR var -4,0 ml/min/1,73 m? i dapagliflozingruppen
och -0,8 ml/min/1,73 m2 i placebogruppen. Vid 28 manader var forandringen av eGFR fran baslinjen -
7,4 ml/min/1,73 m? i dapagliflozingruppen och -8,6 ml/min/1,73 m? i placebogruppen.

Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen for dapagliflozin som observerades i en klinisk studie pa barn i aldern 10 ar och
aldre med diabetes mellitus typ 2 (se avsnitt 5.1) liknade den som observerats i studier pa vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Dapagliflozin visade ingen toxicitet pa friska forsoksdeltagare vid orala engangsdoser pa upp till 500
mg (50 ganger maximal rekommenderad human dos). Dessa forsoksdeltagare hade detekterbart glukos
i urinen under en dosrelaterad tidsperiod (minst 5 dagar for dosen pa 500 mg), utan nagra rapporter om
dehydrering, hypotoni eller rubbningar i elektrolytbalansen, och utan nagon kliniskt betydelsefull
paverkan pa QTc-intervallet. Incidensen av hypoglykemi liknade den for placebo. | kliniska studier dar
doser en gang dagligen pa upp till 100 mg (10 ganger maximal rekommenderad human dos)
administrerades under tva veckor till friska forsoksdeltagare och forsoksdeltagare med typ 2-diabetes
var incidensen av hypoglykemi nagot hogre an for placebo och var inte dosrelaterad. Frekvensen av
biverkningar inklusive dehydrering och hypotoni var liknande den vid placebo, och det fanns inga
kliniskt betydelsefulla dosrelaterade forandringar av laboratorieparametrar, inklusive serumelektrolyter
och biomarkdrer for njurfunktion.

Om en 6verdos intraffar ska lamplig understodjande behandling sattas in och bestammas utifran
patientens kliniska status. Avlagsnande av dapagliflozin genom hemodialys har inte studerats.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, natriumglukossamtransportor 2 (SGLT2) hammare, ATC-
kod: A10BKO01

Verkningsmekanism
Dapagliflozin ar en potent (K;: 0,55 nM), selektiv och reversibel hammare av SGLT2.

Hamning av SGLT2 med dapagliflozin minskar aterabsorptionen av glukos fran den glomeruléra
filtrationen i proximala renala tubuli med en samtidig minskning av aterabsorption av natrium som
leder till utsondring av glukos via urinen och osmotisk diures. Dapagliflozin dkar darfor tillforseln av
natrium till distala tubuli, vilket 6kar tubuloglomerulér feedback och minskar intraglomerulart tryck.
Detta i kombination med osmotisk diures leder till en minskning av volymdéverbelastning, minskat
blodtryck och lagre pre- och afterload, vilket kan ha fordelaktiga effekter pa kardiell remodellering
och diastolisk funktion och for att bibehalla njurfunktionen. De kardiella och renala fordelarna med
dapagliflozin ar inte enbart beroende av den blodglukossankande effekten och ar inte begransade till
patienter med diabetes, vilket visas i DAPA-HF-, DELIVER- och DAPA-CKD-studierna. Andra
effekter inkluderar en 6kning av hematokrit och minskning av kroppsvikt.

Dapagliflozin forbattrar plasmaglukosnivaerna bade vid fasta och postprandiellt genom att minska
aterabsorptionen av glukos i njurarna, vilket leder till utsondring av glukos via urinen. Denna
glukosutséndring (glukuretisk effekt) observeras efter den forsta dosen, fortsatter under det 24 timmar
langa doseringsintervallet och bibehalls under behandlingens varaktighet. Mangden glukos som
avlagsnas via njuren genom den har mekanismen ar beroende av blodglukoskoncentrationen och GFR.
Saledes har dapagliflozin 1ag benagenhet att orsaka hypoglykemi hos personer med normalt
blodglukos. Dapagliflozin minskar inte den normala endogena glukosproduktionen som respons pa
hypoglykemi. Dapagliflozin verkar oberoende av insulinsekretion och insulineffekt. I kliniska studier
med dapagliflozin har en férbattring vid bedémning med homeostasmodellen av betacellsfunktion
(HOMA-betacell) observerats.

SGLT?2 uttrycks selektivt i njuren. Dapagliflozin hdmmar inte andra glukostransportdrer som ar viktiga
for glukostransport till perifera vavnader och ar > 1 400 ganger mer selektivt for SGLT2 jamfort med
SGLT1, den viktigaste transportdren i tarmen ansvarig for glukosabsorption.

Farmakodynamisk effekt

En 6kning av mangden glukos som utsdndras i urinen observerades hos friska forsoksdeltagare och
hos forsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 efter administrering av dapagliflozin. Cirka 70 g
glukos utséndrades i urinen per dag (motsvarande 280 kcal/dag) vid en dos pa 10 mg dapagliflozin per
dag hos forsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 under 12 veckor. Evidens for bibehallen
glukosutsondring observerades hos forséksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 som fick
dapagliflozin 10 mg/dag i upp till tva ar.

Denna glukosutsdndring i urinen med dapagliflozin leder &ven till osmotisk diures och ékad urinvolym
hos forsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2. Okningen av urinvolymen hos forsoksdeltagare med
diabetes mellitus typ 2 som behandlats med dapagliflozin 10 mg kvarstod vid 12 veckor och uppgick
till cirka 375 ml/dag. Okningen av urinvolym var associerad med en liten och vergéende okning av
natriumutséndring i urinen som inte var associerad med férandringar av natriumkoncentrationen i
serum.

Aven utséndringen av urinsyra i urinen 6kades kortvarigt (i 3-7 dagar) och &tféljdes av en bibehallen
minskning av urinsyrakoncentrationen i serum. Vid 24 veckor uppgick minskningen av
urinsyrakoncentrationen i serum till mellan -48,3 och -18,3 mikromol/I (-0,87 till -0,33 mg/dl).

Klinisk effekt och sakerhet
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Diabetes mellitus typ 2
Forbattring av glykemisk kontroll och reduktion av kardiovaskuléar och renal morbiditet och mortalitet
ingar i behandlingen av typ 2-diabetes.

Fjorton dubbelblinda, randomiserade, kontrollerade kliniska studier utférdes med 7 056 vuxna
forsoksdeltagare med typ 2-diabetes for att utvardera den glykemiska effekten och sékerheten hos
dapagliflozin; 4 737 forsoksdeltagare i dessa studier behandlades med dapagliflozin. Tolv studier hade
en behandlingsperiod som varade i 24 veckor, 8 med langsiktiga forlangningar fran 24 till 80 veckor
(upp till en total studielangd pa 104 veckor), en studie hade en behandlingsperiod pa 28 veckor och en
studie varade i 52 veckor med langtidsforlangningar pa 52 och 104 veckor (en total studielangd pa 208
veckor). Den genomsnittliga varaktigheten for diabetes lag mellan 1,4 och 16,9 ar. Femtio procent (50
%) hade lindrigt nedsatt njurfunktion och 11 % hade mattligt nedsatt njurfunktion. Femtioen procent
(51 %) av forsoksdeltagarna var mén, 84 % var vita, 8 % var asiater, 4 % var svarta och 4 % tillntrde
andra etniska grupper. Attioen procent (81 %) av férsoksdeltagarna hade ett BMI (body mass index)
pa > 27. Vidare genomfordes tva placebokontrollerade studier som varade i 12 veckor pa patienter
med otillréckligt kontrollerad typ 2-diabetes och hypertoni.

En kardiovaskular utfallsstudie (DECLARE) utférdes med dapagliflozin 10 mg jamfért med placebo i
17 160 patienter med diabetes mellitus typ 2 med eller utan etablerad kardiovaskular sjukdom for att
utvardera effekten pa kardiovaskulara och renala handelser.

Glykemisk kontroll

Monoterapi

En dubbelblind, placebokontrollerad studie som varade i 24 veckor (med en ytterligare
forlangningsperiod) genomférdes for att utvardera sakerheten och effekten av monoterapi med
dapagliflozin hos forsoksdeltagare med otillrackligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2. Behandling
med dapagliflozin en gang dagligen resulterade i statistiskt signifikanta (p < 0,0001) minskningar av
HbA1lc jamfort med placebo (tabell 2).

Under forlangningsperioden kvarstod HbAlc-minskningarna till vecka 102 (-0,61 % respektive -0,17
% justerad genomsnittlig forandring fran ursprungsvardet for dapagliflozin 10 mg och placebo).

Tabell 2. Resultat vid vecka 24 (LOCF?) av en placebokontrollerad studie av dapagliflozin som
monoterapi

Monoterapi
Dapagliflozin Placebo
10 mg
NP 70 75
HbAlc (%)
Baslinje (medelvarde) 8,01 7,79
Andring fran baslinjec -0,89 -0,23
Skillnad fran placebo® -0,66*
(95 % KI) (-0,96; -0,36)
Forsoksdeltagare (%) som
uppnadde:
HbAlc <7 %
Justerad for baslinje 50,88 31,6
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medelvéarde) 94,13 88,77
Andring fran baslinjec -3,16 -2,19
Skillnad fran placebo® -0,97
(95 % KI) (-2,20; -0,25)

3L OCF: Sist utfdrda observation (fore rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling)

bAlla randomiserade forsoksdeltagare som tagit minst en dos av lakemedlet under den korta dubbelblinda
studieperioden

¢Minstakvadratmedelvarde justerat for baslinje

*p-vérde < 0,0001 jamfort med placebo
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SEj utvarderad for statistisk signifikans som ett resultat av den sekventiella testproceduren for sekundara endpoint

Tillaggskombinationsbehandling

I en 52 veckor lang, aktivt kontrollerad non-inferiority-studie (med forlangningsperioder pa 52 och
104 veckor) utvarderades dapagliflozin som tillaggsbehandling till metformin jamfort med en
sulfonureid (glipizid) som tillaggsbehandling till metformin hos forsoksdeltagare med otillracklig
glykemisk kontroll (HbAlc > 6,5 % och < 10 %). Resultaten visade en liknande genomsnittlig
sankning av HbA1c fran baslinjen till vecka 52 som for glipizid, och saledes pavisades ekvivalens
(tabell 3). Vid vecka 104 var den justerade genomsnittliga forandringen fran baslinjen av HbA1c -0,32
% for dapagliflozin och -0,14 % for glipizid. Vid vecka 208 var den justerade genomsnittliga
forandringen fran baslinjen av HbA1c -0,10 % for dapagliflozin och 0,20 % for glipizid. Vid vecka 52,
104 och 208 var andelen forsoksdeltagare som behandlades med dapagliflozin (3,5 %, 4,3 %
respektive 5,0 %) och som upplevde minst en handelse av hypoglykemi patagligt lagre an motsvarande
andel i gruppen som behandlades med glipizid (40,8 %, 47,0 % respektive 50,0 %). Andelen
forsdksdeltagare som var kvar i studien vid vecka 104 och vecka 208 var 56,2 % respektive 39,7 % for
den grupp som behandlades med dapagliflozin och 50,0 % respektive 34,6 % for den grupp som
behandlades med glipizid.

Tabell 3. Resultat vid vecka 52 (LOCF?) i en aktivt kontrollerad studie dar dapagliflozin
jamfordes med glipizid som tillagg till metformin

Dapagliflozin Glipizid
+ metformin + metformin
Parameter
NP 400 401
HbAlc (%)
Baslinje (medelvarde) 7,69 7,74
Andring fran baslinjec -0,52 -0,52
Skillnad fran glipizid + metforminc 0,00¢
(95 % K1) (-0,11; 0,11)
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medelvéarde) 88,44 87,60
Andring fran baslinje -3,22 -1,44
Skillnad fran glipizid + metforminc -4,65"
(95 % KI) (-5,14; -4,17)

3LOCF: Sist utforda observation (fore rescue-behandling for patienter som fick rescuebehandling)
bRandomiserade och behandlade forsoksdeltagare med matning vid baslinjen och minst en métning av effekt
efter baslinjen

°Minstakvadratmedelvarde justerat for baslinje

dEkvivalent med glipizid + metformin

*p-vérde < 0,0001

Dapagliflozin som tillagg till antingen metformin, glimepirid, metformin och en sulfonureid,
sitagliptin (med eller utan metformin) eller insulin resulterade i statistiskt signifikanta sénkningar av
HbAlc vid 24 veckor jamfort med férsdksdeltagare som fick placebo (p < 0,0001; tabell 4, 5 och 6).

De sénkningar av HbAlc som observerades vid vecka 24 kvarstod i tilldggsstudierna (glimepirid och
insulin) vid 48 veckors data (glimepirid) och upp till 104 veckors data (insulin). Vid vecka 48, nér de
gavs som tillagg till sitagliptin (med eller utan metformin), var den justerade genomsnittliga
forandringen fran baslinjen for dapagliflozin 10 mg och placebo -0,30 % respektive 0,38 %. For
studien av tillagg till metformin kvarstod HbAlc-sdnkningarna till vecka 102 (-0,78 % respektive 0,02
% justerad genomsnittlig forandring fran baslinjen for 10 mg och placebo). Vid vecka 104 var HbAc1-
sénkningarna for insulin (med eller utan ytterligare orala glukossankande lakemedel) -0,71 % och -
0,06 % justerad genomsnittlig forandring fran baslinjen for dapagliflozin 10 mg respektive placebo.
Vid vecka 48 och 104 forblev insulindosen stabil jamfort med utgangsdosen hos de forsoksdeltagare
som behandlades med dapagliflozin 10 mg i en genomsnittlig dos pa 76 IE/dag. | placebogruppen
fanns en genomsnittlig 6kning pa 10,5 IE/dag och 18,3 IE/dag fran baslinjen (genomsnittlig medeldos
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pa 84 och 92 IE/dag) vid vecka 48 respektive 104. Andelen forsoksdeltagare som var kvar i studien vid
vecka 104 var 72,4 % for den grupp som behandlades med dapagliflozin 10 mg och 54,8 % for
placebogruppen.

Tabell 4. Resultat av 24 veckors (LOCF?) placebokontrollerade studier av dapagliflozin som
tillagg till metformin eller sitagliptin (med eller utan metformin)
Tilldggskombination
DPP-4- hdmmare

inl
Metformin (sitagliptin?) £ metformin®
Daplagllflozm Placebo Dapagliflozin Placebo
0 mg 10 mg
NP 135 137 223 224
HbAlc (%)
Baslinje (medelvarde) 7,92 8,11 7,90 7,97
Andring fran baslinje -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Skillnad fran placebo® -0,54* -0,48"
(95 % KI) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)
Forsoksdeltagare (%) som
uppnadde:
HbAlc <7 %
Justerad for baslinje 40,6™ 25,9
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medelvérde) 86,28 87,74 91,02 89,23
Andring frén baslinjec -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Skillnad fran placeboe -1,97* -1,89*
(95 % KI) (-2,63; -1,31) (-2,37; -1,40)

IMetformin =1 500 mg/dag; 2sitagliptin 100 mg/dag

3LOCF: Sist utforda observation (fore rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling)

bAlla randomiserade forséksdeltagare som tagit minst en dos av lakemedlet under den korta dubbelblinda studieperioden
¢Minstakvadratmedelvarde justerat for baslinje

*p-véarde <0,0001 jamfort med placebo + oralt glukossankande lakemedel

**p-varde <0,05 jamfoért med placebo + oralt glukossankande lakemedel

Tabell 5. Resultat av 24 veckors placebokontrollerade studier av dapagliflozin som tillagg till
sulfonureid (glimepirid) eller metformin och en sulfonureid
Tillaggskombination

Sulfonureid Sulfonureid
(glimepirid?) + metformin?
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg

N2 151 145 108 108
HbAlc (%0)°

Baslinje (medelvarde) 8,07 8,15 8,08 8,24

Andring fran baslinjec -0,82 -0,13 -0,86 -0,17

Skillnad fran placebo® -0,68" -0,69"

(95 % K1) (-0,86; -0,51) (-0,89; -0,49)

Forsoksdeltagare (%) som
uppnadde:
HbAlc <7 % (LOCF)¢

Justerad for baslinje 31,7° 13,0 31,8" 11,1
Kroppsvikt (kg)

(LOCF)¢

Baslinje (medelvérde) 80,56 80,94 88,57 90,07

Andring fran baslinjec -2,26 -0,72 -2,65 -0,58

Skillnad fran placebo® -1,54" -2,07"

(95 % Kl) (-2,17; -0,92) (-2,79; -1,35)




glimepirid 4 mg/dag; 2Metformin (formuleringar med omedelbar eller forlangd frisattning) >1 500 mg/dag plus hégsta
tolererade dos, som maste vara minst hélften av hdgsta dosen, av en sulfonureid i minst 8 veckor fore rekrytering.
aRandomiserade och behandlade patienter med baslinje och minst 1 métning av effekt efter studiestart.

bKolumn 1 och 2, HbA1c analyserades med hjélp av LOCF (se fotnot d); kolumn 3 och 4, HbA1c analyserades med hjalp av
LRM (se fotnot e)

¢Minstakvadratmedelvarde justerat for baslinje

dLOCEF: Sist utforda observation (fore rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling)

eLRM: Analys av longitudinellt upprepade matningar

*p-varde <0,0001 jamfort med placebo + oralt(a) glukossénkande lakemedel

Tabell 6. Resultat vid vecka 24 (LOCF?) i en placebokontrollerad studie av dapagliflozin i
kombination med insulin (enbart eller tillsammans med orala glukossdnkande lakemedel)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+insulin £ orala +insulin £ orala
glukossankande glukossankande

Parameter lakemedel?® lakemedel?®
NP 194 193
HbAlc (%)
Baslinje (medelvérde) 8,58 8,46
Andring fran baslinjec -0,90 -0,30
Skillnad fran placebo® -0,60"
(95 % KI) (-0,74; -0,45)
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medelvérde) 94,63 94,21
Andring fran baslinjec -1,67 0,02
Skillnad fran placebo® -1,68"
(95 % KI) (-2,19; -1,18)
Genomsnittlig daglig insulindos (1E)!
Baslinje (medelvarde) 77,96 73,96
Andring fran baslinjec -1,16 5,08
Skillnad fran placebo® -6,23"
(95 % KIl) (-8,84; -3,63)
Forsoksdeltagare med en genomsnittlig
daglig sankning av insulindosen pa minst 19,7 11,0

10 % (%)

al_OCF: Sist utforda observation (fore eller pa datumet for den forsta upptitreringen av insulin, om nédvandigt)

bAlla randomiserade forsoksdeltagare som tagit minst en dos av ldkemedlet under den korta dubbelblinda studieperioden
‘Minstakvadratmedelvérde justerat for baslinje och nérvaro av oralt glukossankande lakemedel

*p-vérde < 0,0001 jamfort med placebo + insulin + oralt glukossénkande lakemedel

**p-vérde < 0,05 jamfort med placebo + insulin * oralt glukossankande Iakemedel

IUpptitrering av insulinregim (inklusive kortverkande och medellangverkande insulin samt basinsulin) tillats bara om
forsoksdeltagarna uppfyllde de fordefinierade FPG-kriterierna.

2Femtio procent av forsoksdeltagarna stod pa monoterapi med insulin vid baslinjen; 50 % stod pa en eller tva orala
glukossankande lakemedel forutom insulin: av den senare gruppen stod 80 % pa enbart metformin, 12 % stod pa metformin-
plus sulfonureidbehandling och de Gvriga stod pa andra orala glukossankande lakemedel.

I kombination med metformin for lakemedelsnaiva patienter

Totalt 1 236 Idkemedelsnaiva patienter med otillrackligt kontrollerad typ 2-diabetes (HbAlc > 7,5 %
och < 12 %) deltog i tva studier med aktiv kontroll som pagick i 24 veckor for att utvardera effekten
och sdkerheten for dapagliflozin (5 mg eller 10 mg) i kombination med metformin hos
lakemedelsnaiva patienter jamfort med behandling med monokomponenterna.

Behandling med dapagliflozin 10 mg i kombination med metformin (upp till 2 000 mg per dag) gav
signifikanta forbattringar av HbAlc jamfort med de enskilda komponenterna (tabell 7), och ledde till
storre sdnkningar av FPG (jamfort med de enskilda komponenterna) och kroppsvikt (jamfort med
metformin).

Tabell 7. Resultat vid vecka 24 (LOCF?) i en aktivt kontrollerad studie av dapagliflozin och
metformin som kombinationsbehandling for lakemedelsnaiva patienter

Dapagliflozin 10 mg  Dapagliflozin 10 mg Metformin
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Parameter metformin
NP 2110 219 208
HbAlc (%)
Baslinje (medelvérde) 9,10 9,03 9,03
Andring frén baslinjec -1,98 -1,45 -1,44
Skillnad fran dapagliflozine -0,53"
(95 % Kl) (-0,74; -0,32)
Skillnad fran metforminc -0,54" -0,01
(95 % KI) (-0,75; -0,33) (-0,22; 0,20)

3L OCF: sist utforda observation (fére rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling).

bAlla randomiserade forsoksdeltagare som tagit minst en dos av det dubbelblinda studieldkemedlet under den korta
dubbelblinda studieperioden.

‘Minstakvadratmedelvérde justerat for baslinje.

*p-varde <0,0001.

Kombinationsbehandling med exenatid depot

I en 28-veckors, dubbelblind studie kontrollerad med aktiv komparator, jamfordes kombinationen av
dapagliflozin och exenatid depot (en GLP-1-receptoragonist) med enbart dapagliflozin och enbart
exenatid depot hos patienter med inadekvat glykemisk kontroll pa enbart metformin (HbAlc > 8 %
och <12 %). Alla behandlingsgrupper hade en reduktion av HbAlc jamfort med baslinjen.
Kombinationsbehandlingen i gruppen som fick dapagliflozin 10 mg och exenatid depot visade
overlagsna reduktioner av HbAlc fran baslinjen jamfort med enbart dapagliflozin och enbart exenatid
depot (tabell 8).

Tabel 8. Resultat av en 28-veckors studie av dapagliflozin och exenatid depot jamfort med
enbart dapagliflozin och enbart exenatid depot, i kombination med metformin (intent to
treatpatienter)

Dapagliflozin 10 Dapagliflozin  Exenatid depot 2

mg QD + 10mg QD + mg QW + placebo
exenatid depot 2 placebo QW QD

Parameter mg QW
N 228 230 227
HbAlc (%)

Baslinje (medelvérde) 9,29 9,25 9,26

Andring fran baslinjec -1,98 -1,39 -1,60

Medeldifferens i andring fran

baslinjen mellan kombination och -0,59* - 0,38**

ensamt lakemedel

(95 % K1) (-0,84; -0,34) (-0,63; -0,13)

Forsoksdeltagare (%) som
uppnadde: HbAlc <7 % 447 19.1 269
Kroppsvikt (kg)

Baslinje (medelvérde) 92,13 90,87 89,12

Andring frdn baslinje? -3,55 -2,22 -1,56

Medeldifferens i andring fran

baslinjen mellan kombination och -1,33* -2,00*

ensamt lakemedel

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

QD=en gang dagligen, QW=en gang i veckan, N=antal patienter, Kl=konfidensintervall.

aJusterat minstakvadratmedelvarde (LS Means) och behandlingsgruppsdifferens(er) i dandringen frén baslinjen vid vecka
28 modelleras med anvandning av en blandad modell med upprepade matt (MMRM) inklusive behandling, region,
stratum for HbAlc-baslinje (< 9,0 % eller > 9,0 %), vecka och behandling per veckainteraktion som fasta faktorer, och
baslinje som en kovariat.

*p <0,001, *p < 0,01.

P-vérden &r alla justerade p-varden for multiplicitet.

Analyser exkluderar matningar efter rescue-behandling och efter fortida avbrott av studieldkemedel.
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Plasmaglukos vid fasta

Behandling med dapagliflozin 10 mg som monoterapi eller som tillagg till antingen metformin,
glimepirid, metformin och en sulfonureid, sitagliptin (med eller utan metformin) eller insulin
resulterade i statistiskt signifikanta sankningar av FPG (-1,90 till -1,20 mmol/I [-34,2 till -21,7 mg/dl])
jamfort med placebo (-0,33 till 0,21 mmol/I [-6,0 till 3,8 mg/dl]). Denna effekt observerades vid vecka
1 av behandlingen och bibehdlls i studier som forlangts till vecka 104.

Kombinationsbehandling med dapagliflozin 10 mg och exenatid depot resulterade i signifikant storre
sénkningar av FPG vid vecka 28: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl), jamfort med -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl)
for enbart dapagliflozin (p < 0,001) och -2,54 mmol/I (-45,8 mg/dl) for enbart exenatid (p < 0,001).

I en sérskild studie av diabetespatienter med eGFR > 45 till < 60 ml/min/1,73 m? visade behandling
med dapagliflozin sénkningar av FPG vid vecka 24: -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl) jamfort med -0,27
mmol/l (-4,87 mg/dl) fér placebo (p = 0,001).

Postprandiellt glukos

Behandling med dapagliflozin 10 mg som tilldgg till glimepirid resulterade i statistiskt signifikanta
sankningar av postprandiellt glukos efter tva timmar vid 24 veckor, denna effekt bibeholls fram till
vecka 48.

Behandling med dapagliflozin 10 mg som tillagg till sitagliptin (med eller utan metformin) resulterade
i sankningar av postprandiellt glukos efter tva timmar vid 24 veckor, denna effekt bibeholls fram till
vecka 48.

Kombinationsbehandling med dapagliflozin 10 mg och exenatid depot resulterade i signifikant storre
sankningar av postprandiellt glukos efter tva timmar vid vecka 28 jamfort med endera lakemedlet
ensamt.

Kroppsvikt
Dapagliflozin 10 mg som till&gg till metformin, glimepirid, metformin och en sulfonureid, sitagliptin

(med eller utan metformin) eller insulin resulterade i statistiskt signifikant minskning av kroppsvikten
vid 24 veckor (p < 0,0001, tabell 4 och 5). Dessa effekter kvarstod i langtidsstudier. Vid 48 veckor var
skillnaden for dapagliflozin som tillagg till sitagliptin (med eller utan metformin) jamfort med placebo
-2,22 kg. Vid 102 veckor var skillnaden for dapagliflozin som tillagg till metformin jamfért med
placebo, eller som tillagg till insulin jamfért med placebo -2,14 respektive -2,88 kg.

Som tilldggsbehandling till metformin i en aktivt kontrollerad ”non-inferiority”-studie gav
dapagliflozin en statistiskt signifikant minskning av kroppsvikten jamfort med glipizid pa -4,65 kg vid
52 veckor (p < 0,0001, tabell 3). Viktminskningen kvarstod vecka 104 och vecka 208 (-5,06 kg
respektive -4,38 kg).

Kombinationen av dapagliflozin 10 mg och exenatid depot visade signifikant storre viktminskningar
jamfort med endera lakemedlet ensamt (tabell 8).

I en 24-veckorsstudie av 182 forsoksdeltagare med diabetes anvandes
dubbelenergirdntgenabsorptiometri (DXA) for att utvardera kroppskomposition. Studien visade
reduktioner avseende kroppsvikt och kroppsfettmassa snarare an forlust av fettfri vavnad eller vatska
med dapagliflozin 10 mg plus metformin jamfort med placebo plus metformin. Behandling med
dapagliflozin plus metformin uppvisade en numeréar minskning av bukfettvavnad jamfort med
behandling med placebo plus metformin i en studie genomférd med MR.

Blodtryck
I en forspecificerad poolad analys av 13 placebokontrollerade studier, resulterade behandling med

dapagliflozin 10 mg i en forandring av systoliskt blodtryck fran baslinjen pa -3,7 mmHg och
diastoliskt blodtryck pa -1,8 mmHg jamfort med -0,5 mmHg systoliskt och -0,5 mmHg diastoliskt
blodtryck for placebogruppen vid vecka 24. Liknande sankningar observerades fram till vecka 104.
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Kombinationsbehandling med dapagliflozin 10 mg och exenatid depot resulterade i en signifikant
storre sankning av systoliskt blodtryck vid vecka 28 (-4,3 mmHg) jamfort med enbart dapagliflozin (-
1,8 mmHg, p < 0,05) och enbart exenatid depot (-1,2 mmHg, p < 0,01).

I tva placebokontrollerade studier som varade i 12 veckor deltog totalt 1 062 patienter med
otillrackligt kontrollerad typ 2-diabetes och hypertoni (trots redan pagaende stabil behandling med en
ACE-hdmmare eller ARB i den ena studien och en ACE-hd&mmare eller ARB plus ytterligare en
blodtryckssankande behandling i den andra studien). Férsdksdeltagarna behandlades med antingen
dapagliflozin 10 mg eller placebo. Vid vecka 12 observerades i bada studierna forbattrat HbAlc och
sankt placebokorrigerat systoliskt blodtryck med i genomsnitt 3,1 respektive 4,3 mmHg for de
forsoksdeltagare som fick dapagliflozin 10 mg plus vanlig diabetesbehandling.

I en sdrskild studie av diabetespatienter med eGFR > 45 till < 60 ml/min/1,73 m? visade behandling
med dapagliflozin sankningar av systoliskt blodtryck i sittande lage vid vecka 24: -4,8 mmHg jamfort
med -1,7 mmHg for placebo (p < 0,05).

Glykemisk kontroll hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion CKD 3A

(eGFR > 45 till < 60 ml/min/1,73 m?)

Effekten av dapagliflozin utvarderades i en sérskild studie av diabetespatienter med eGFR > 45 till

< 60 ml/min/1,73 m? som hade otillracklig glykemisk kontroll med standardbehandling. Behandling
med dapagliflozin resulterade i minskningar av HbAlc och kroppsvikt jamfort med placebo (tabell 9).

Tabell 9. Resultat vid vecka 24 i en placebokontrollerad studie av dapagliflozin hos diabetes-
patienter med eGFR > 45 till < 60 ml/min/1,73 m?
Dapagliflozin?

10 mg Placebo?
Nb 159 161
HbALc (%)
Baslinje (medelvérde) 8,35 8,03
Andring fran baslinje® -0,37 -0,03
Skillnad fran placebo® 0,34
(95 % KI) (-0,53; -0,15)
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medelvérde) 92,51 88,30
Andring fran baslinjec -3,42 -2,02
Skillnad fran placebo® -1,43*
(95 % KI) (-2,15; -0,69)

aMetformin eller metforminhydroklorid var en del av den vardagliga varden hos 69,4 % av patienterna i
dapagliflozingruppen respektive 64,0 % av patienterna i placebogruppen.

b Minstakvadratsmedelvérde justerat fran baslinje.

¢ Beraknat fran minstakvadratsmedelvarde justerat fran baslinje.

*p < 0,001

Patienter med baslinje fér HbAlc >9 %

I en forspecificerad analys av forsoksdeltagare med en baslinje for HbAcl > 9,0 % resulterade
behandling med dapagliflozin 10 mg i statistiskt signifikanta reduktioner av HbAlc vid vecka 24 som
monoterapi (justerad genomsnittlig forandring fran baslinjen: -2,04 % och 0,19 % for dapagliflozin 10
mg respektive placebo) och som tillagg till metformin (justerad genomsnittlig forandring fran baslinje:
-1,32 % och -0,53 % for dapagliflozin respektive placebo).

Kardiovaskuldra och renala utfall

Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events (DECLARE) var en internationell multicenter
randomiserad dubbelblind placebokontrollerad klinisk studie som utférdes for att faststalla effekten av
dapagliflozin jamfart med placebo pa kardiovaskulart utfall nar det ges som tillagg till aktuell
bakgrundsbehandling. Alla patienter hade diabetes mellitus typ 2 och antingen minst tva ytterligare
kardiovaskulara riskfaktorer (alder > 55 ar hos man eller > 60 ar hos kvinnor och en eller flera av
dyslipidemi, hypertoni eller nuvarande anvandning av tobak) eller etablerad kardiovaskular sjukdom.
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Av 17 160 randomiserade patienter hade 6 974 (40,6 %) etablerad kardiovaskulér sjukdom och 10 186
(59,4 %) hade inte etablerad kardiovaskular sjukdom. 8 582 patienter randomiserades till dapagliflozin
10 mg och 8 578 till placebo och féljdes under en mediantid pa 4,2 ar.

Genomsnittlig alder i studiepopulationen var 63,9 ar och 37,4 % var kvinnor. Sammanlagt hade 22,4
% haft diabetes i <5 ar och genomsnittlig varaktighet av diabetes var 11,9 ar. Genomsnittligt HbAlc
var 8,3 % och genomsnittligt BMI var 32,1 kg/m?.

Vid baslinjen hade 10,0 % av patienterna anamnes pa hjartsvikt. Genomsnittligt eGFR var 85,2
ml/min/1,73 m?, 7,4 % av patienterna hade eGFR < 60 ml/min/1,73 m? och 30,3 % av patienterna hade
mikro- eller makroalbuminuri (UACR > 30 till <300 mg/g respektive > 300 mg/g).

De flesta patienterna (98 %) anvénde ett eller flera diabeteslakemedel vid baslinjen; inklusive
metformin (82 %), insulin (41 %) och sulfonureid (43 %).

De primédra sammansatta effektmatten var tid till forsta handelse av nagot av foljande utfall;
kardiovaskular dod, hjartinfarkt eller ischemisk stroke (MACE) samt tid till forsta handelse av nagot
av foljande utfall; sjukhusinléggning for hjértsvikt eller kardiovaskular dod. De sekundéra
effektmatten var ett renalt sammansatt effektmatt och total mortalitet (all cause mortality).

Storre kardiovaskuléra handelser
Dapagliflozin 10 mg visade non-inferiority jamfoért med placebo fér sammanséttningen kardiovaskular
dod, hjartinfarkt eller ischemisk stroke (ensidigt p < 0,001).

Hjartsvikt och kardiovaskular déd

Dapagliflozin 10 mg visade dverlagsenhet gentemot placebo i att forebygga for sammansatt sjukhus-
inlaggning for hjartsvikt eller kardiovaskular dod (figur 1). Skillnaden i behandlingseffekt drevs av
sjukhusinlaggning for hjartsvikt medan ingen skillnad fanns for kardiovaskular dod (figur 2).

Fordelen med behandling med dapagliflozin jamfort med placebo observerades bade hos patienter med
och utan etablerad kardiovaskular sjukdom, med och utan hjértsvikt vid baslinjen och var konsekvent i
de huvudsakliga undergrupperna inklusive alder, kon och njurfunktion (eGFR) och region.

Figur 1: Tid till forsta handelse av sjukhusinlaggning fér hjartsvikt eller kardiovaskular déd
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Dapagliflozin: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626

Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Riskpatienter &r antalet riskpatienter vid periodens borjan.

HR = riskkvot, KI = konfidensintervall.

Resultat for primara och sekundara effektmatt visas i figur 2. Dapagliflozins 6verlagsenhet Gver

placebo visades inte for MACE (p = 0,172). Det renala sammansatta effektmattet och mortalitet av alla

orsaker testades darfor inte som en del

av den konfirmerande testproceduren.

Figur 2: Behandlingseffekter pa de primara sammansatta effektmatten och deras komponenter
samt de sekundara effektmatten och deras komponenter

Dapagliflozin Placebo
n (%) n (%)
(N=8582) (N=8578)
Primiira effektmatt
Sammansatt av hospitalisering for hjiirtsvikt/ kardiovaskuliir dod —a— 417 (4.9) 496 (5.,8)
Sammansatt av kardiovaskulir déd/ myokardiell infarkt/ _ml 756 (8.8) 803 (9.4)
ischemisk stroke 3 :
Komponenterna av de sammansatta effektmdtten:
Hospitalisering for hjartsvikt [ 212 (2,5) 286 (3,3)
Kardiovaskular dod —a— 245 (2.9) 249(2,9)
Myokardiell infarkt —a— 393 (4,6) 441 (5,1)
Ischemisk stroke —— 235 (2.7) 231 (2,7)
Sekundiira effektmatt
Renalt sammansatt effektmaitt - 370 (4.3) 480 (5.6)
Renala komponenter: R x
Varaktig minskning i eGFR — 120 (1.4) 221 (2,6)
Njursjukdom i slutstadiet ] 6(<0,1) 19(0.2)
Renal dod 6(<0,1) 10(0,1)
Total mortalitet (all-cause mortality) —a 529 (6.2) 570 (6,6)
Fordel dapagliflozin Fordel placebo
T T T T T T
0.2 0.4 06 08 112 16

Riskkvot
(95 % KI)

0.83 (0,73, 0,95)

0,93 (0,84, 1,03)

0,73 (0,61, 0,88)
0.98 (0.82, 1,17)
0,89 (0,77, 1,01)
1.01 (0.84, 1.21)

0.76 (0,67, 0,87)
0.54 (0,43, 0,67)
0,31 (0,13, 0.79)
0.60 (0,22, 1,65)

0,93 (0,82, 1,04)

p-virde

0,005

0,172

<0,001
0,830
0,080
0916

<0,001

<0,001
0,013
0324

0,198

Det renala sammansatta effektmattet definierades som: > 40 % varaktig minskning i eGFR till eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
och/eller njursjukdom i slutstadiet (dialys > 90 dagar eller njurtransplantation, varaktigt eGFR < 15 ml/min/1,73 m2) och/eller
renal eller kardiovaskular dod. p-vérdena ar tvasidiga. p-vérdena for det sekundara effektmattet och enskilda komponenter ar
nominella. Tid till forsta handelse analyserades i en Cox proportional hazards model. Antalet férsta handelser for de enskilda
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komponenterna ar det faktiska antalet av forsta handelser for varje komponent och det sammansatta effektmattet ar inte
summan av dessa. KI = konfidensintervall.

Nefropati

Dapagliflozin reducerade forekomsten av komponenterna i det sammansatta renala effektmattet;
varaktig minskning i eGFR, njursjukdom i slutstadiet, renal eller kardiovaskuldr dod. Skillnaden
mellan grupperna drevs av férre antal handelser av renala komponenter; varaktig minskning i eGFR,
njursjukdom i slutstadiet och renal déd (figur 2).

Riskkvoten (hazard ratio, HR) for tid till nefropati (kvarstaende eGFR-minskning, njursjukdom i
slutstadiet och njurdéd) var 0,53 (95 % Kl 0,43; 0,66) for dapagliflozin jamfért med placebo.

Dessutom reducerade dapagliflozin ny debut av ihallande albuminuri (HR 0,79 [95 % K1 0,72; 0,87])
och ledde till storre regression av makroalbuminuri (HR 1,82 [95% KI 1,51; 2,20]) jamfort med
placebo.

Hjartsvikt

DAPA-HF-studien: Hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion (LVEF <40 %)

Dapagliflozin och férebyggande av héndelser vid hjartsvikt (Dapagliflozin And Prevention of Adverse
outcomes in Heart Failure, DAPA-HF) var en internationell, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie pa patienter med hjartsvikt (New York Heart Association
[NYHA] funktionsklass 11-1V) med nedsatt ejektionsfraktion (vanster ventrikular ejektionsfraktion
[LVEF] <40 %), for att bestdmma effekten av dapagliflozin jamfort med placebo, som tilldgg till
standardbehandling, pa forekomst av kardiovaskuldr dod och forsamring av hjértsvikt.

Av 4 744 patienter randomiserades 2 373 till dapagliflozin 10 mg och 2 371 till placebo och foljdes
upp under en mediantid pa 18 manader. Den genomsnittliga aldern for studiepopulationen var 66 ar,
77 % var man.

Vid baslinjen klassificerades 67,5 % av patienterna som NYHA klass 11, 31,6 % som klass I11 och

0,9 % som Klass V. Median LVEF var 32 %, 56 % av fallen med hjartsvikt var ischemiska, 36 % var
icke ischemiska och 8 % var av okand etiologi. | varje behandlingsgrupp hade 42 % av patienterna
anamnes pa diabetes mellitus typ 2 och ytterligare 3 % av patienterna i varje grupp var klassificierade
att ha diabates mellitus typ 2 baserat pa HbAlc > 6,5 % vid bade inskrivning och randomisering.
Patienterna stod pa standardbehandling; 94 % av patienterna behandlades med ACE-hammare, ARB
eller angiotensin-receptor-neprilysin-hdmmare (ARNI, 11 %), 96 % med betablockerare, 71 % med
mineralkortikoidreceptorantagonist (MRA), 93 % med diuretika och 26 % hade en implanterbar device
(med defibrillatorfunktion).

Patienter med eGFR > 30 ml/min/1,73 m? vid inskrivningen inkluderades i studien. Genomsnittligt
eGFR var 66 ml/min/1,73 m?, 41 % av patienterna hade eGFR < 60 ml/min/1,73 m? och 15 % hade
eGFR < 45 ml/min/1,73 m?.

Kardiovaskular déd och forsamring av hjartsvikt

Dapagliflozin var dverlagset placebo nér det gallde att férhindra det primara sammansatta effektmattet
av kardiovaskuldr dod, sjukhusinldggning for hjartsvikt eller akutbesok for hjartsvikt (HR 0,74 [95 %
K1 0,65; 0,85], p < 0,0001). Effekten observerades tidigt och kvarstod under hela studietiden (figur 3).

Figur 3: Tid till forsta handelse av det sammansatta effektmattet av kardiovaskular dod,
sjukhusinlaggning for hjartsvikt eller akutbesok for hjartsvikt
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Antal manader fran randomisering
Riskpatienter
Dapagliflozin: 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Placebo: 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

Ett akutbesok for hjartsvikt definierades som en akut oplanerad bedémning av en lakare, t.ex. pa en akutavdelning, och som
krévde behandling for forsdémring av hjértsvikt (annat &n bara en 6kning av orala diuretika). Riskpatienter &r antalet patienter
med risk i borjan av perioden.

Alla tre komponenterna i det primara sammansatta effektmattet bidrog individuellt till
behandlingseffekten (figur 4). Det var fa akutbesok for hjartsvikt.

Figur 4: Behandlingseffekter for det primara sammansatta effektmattet, dess komponenter och
total mortalitet
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Karakteristika HR (95 % KI) Forsokspersoner med héndelse Riskkvot P-virde
(hédndelsefrekvens) (95 % KI)
Dapagliflozin ~ Placebo
Sammansatt effektmatt av kardio- (N=2373)  (N=2371)
vaskuldr dod, sjukhusinldggning —&— 386 (11,6) 502 (15,6) 0,74 (0,65,0,85) <0,0001
for hjartsvikt eller akutbesék for
hjértsvikt
Sjukhusinldggning for
hjartsvikt = 231 (6,9) 318(9,8) 0,70(0,59,0,83) <0,0001
Akutbesok for hjartsvikt € 10 (0,3) 23 (0,7) 0,43 (0,20, 0,90)  0,0213
Kardiovaskulir dod - 227 (6,5) 273(7,9)  0,82(0,69,0,98) 0,0294
Total mortalitet B 276 (7,9) 329(9,5) 0,83(0,71,0,97) 0,0217
\ 1 |
0,5 0,8 1 1,25 2
Dapagliflozin bittre | Placebo bittre

Ett akutbesok for hjartsvikt definierades som en akut oplanerad bedémning av en lakare, t.ex. pa en akutavdelning och som
kravde behandling for forsdmring av hjartsvikt (annat &n bara en 6kning av oral diuretika).

Antalet forsta handelser for de enskilda komponenterna ar det faktiska antalet forsta héndelser for varje komponent och
motsvarar inte summan av antalet handelser i det sammansatta effektmattet.

Handelsefrekvenserna presenteras som antalet forsokspersoner med handelse per 100 patientar av uppféljning.

p-varden for enskilda komponenter och total mortalitet &r nominella.

Dapagliflozin minskade ocksa det totala antalet handelser av sjukhusinlaggningar for hjartsvikt (forsta
och aterkommande) och kardiovaskular dod; det var 567 handelser i dapagliflozingruppen jamfort med
742 héandelser i placebogruppen (HR 0,75 [95 % KI 0,65; 0,88]; p = 0,0002).

Behandlingsnyttan med dapagliflozin observerades hos patienter med hjartsvikt, bade med och utan
diabetes mellitus typ 2. Dapagliflozin minskade det primara sammansatta effektmattet av incidensen
av kardiovaskular dod och forsamring av hjartsvikt med en HR pa 0,75 (95 % K1 0,63; 0,90) hos
patienter med diabetes och 0,73 (95 % KI 0,60; 0,88) hos patienter utan diabetes.

Behandlingsnyttan med dapagliflozin jamfort placebo géllande det primara effektmattet var ocksa
enhetligt i andra subgrupper, inklusive samtidig hjartsviktsbehandling, njurfunktion (eGFR), alder, kon
och region.

Patientrapporterade resultat - hjartsviktssymtom

Behandlingseffekten av dapagliflozin pa hjartsviktssymtom bedémdes med hjalp av Total Symptom
Score of the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-TSS) som kvantifierar frekvensen av
hjartsviktssymtom och svarighetsgrad, inklusive trotthet, perifert 6dem, dyspné och ortopné. Poangen
stracker sig fran 0 till 100, dar hogre poang representerar battre halsotillstand.

Behandling med dapagliflozin resulterade i en statistiskt signifikant och kliniskt betydelsefull nytta

jamfort med placebo vid symtom pa hjértsvikt, matt som forandring fran baslinjen vid manad 8 i
KCCQ-TSS, (Win Ratio 1,18 [95 % KI 1,11; 1,26]; p < 0,0001). Bade symtomfrekvens och

25




symtombdrda bidrog till resultaten. Nytta sags bade som forbattring av hjartsviktssymtom och
forebyggande av férsamring av hjartsviktssymtom.

I svarsanalyser var andelen patienter med en kliniskt betydelsefull forbattring enligt KCCQ-TSS fran
baslinjen vid 8 manader, definierad som 5 poéng eller mer, hogre for gruppen som behandlades med
dapagliflozin jamfort med placebo. Andelen patienter med en klinisk betydelsefull férsdmring,
definierad som 5 poang eller mer, var lagre for gruppen som behandlades med dapagliflozin jamfort
med placebo. Nyttan som observerades med dapagliflozin kvarstod dven ndr en hdgre poangskillnad
for klinisk nytta tillampades (tabell 10).

Tabell 10. Antal och procent av patienter med kliniskt betydelsefull forbattring och forsdmring
enligt KCCQ-TSS vid 8 manader

Forandring fran Dapagliflozin
baslinjen vid 8 10 mg EE(Q:%%CQ)
manader: n2=2086 B

s n (%) n (%) Oddskvot® N
Forbttring forbattrad? forbattrad? (95 % KI) p-varde
> 5 poting 933 (44,7) 794 (38,5) a o 2) 0,0002
> 10 poang 689 (33,0) 579 (28,1) a Oé’,lf 2) 0,0018
> 15 podng 474 (22,7) 406 (19,7) a ot 19 0,0300
Forsamring n (%) n (%) Oddskvot® p-vardef

forsamrad® forsamrad® (95 % KIl)

> 5 poang 537 (25,7) 693 (33,6) o 7%186‘ 59) <0,0001
> 10 poang 395 (18,9) 506 (24,5) o 7%_88’ ) <0,0001

a Antal patienter med en observerad KCCQ-TSS eller som dog fore 8 manader.

b Antal patienter som hade en observerad forbattring pa minst 5, 10 eller 15 poang fran baslinjen. Patienter som dog fore den
angivna tidpunkten rdknas som ej forbattrade.

¢ Vid forbattring &r oddskvot > 1 gynnsam for dapagliflozin 10 mg.

d Antal patienter som hade en observerad forsamring pa minst 5 eller 10 poang fran baslinjen. Patienter som dog fére den
angivna tidpunkten raknas som férsamrade.

¢ Vid forsamring ar oddskvot < 1 gynnsam for dapagliflozin 10 mg.

f p-vérden ar nominella.

Nefropati

Det var fa handelser med det renala sammansatta effektmattet (bekraftad bestaende > 50 % minskning
av eGFR, ESKD, eller renal dod); incidensen var 1,2 % i dapagliflozingruppen och 1,6 % i
placebogruppen.

DELIVER-studien: Hjartsvikt med vanster ventrikuldr ejektionsfraktion > 40 %

Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved Ejection Fraction Heart
Failure (DELIVER) var en internationell, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterstudie pa patienter i aldern > 40 ar med hjartsvikt (NYHA-klass 11-1V) med LVEF > 40 %
och tecken pa strukturell hjartsjukdom, for att bestamma effekten av dapagliflozin jamfort med
placebo pa incidensen av kardiovaskular dod och férsamring av hjartsvikt.

Av 6 263 patienter randomiserades 3 131 till dapagliflozin 10 mg och 3 132 till placebo och foljdes
upp under en mediantid pa 28 manader. Studien omfattade 654 (10 %) patienter med subakut
hjértsvikt (definierad som randomiserad under sjukhusinlaggning for hjartsvikt eller inom 30 dagar
efter utskrivning). Den genomsnittliga aldern for studiepopulationen var 72 ar och 56 % var man.

Vid baslinjen Klassificerades 75 % av patienterna som NYHA-klass 11, 24 % som klass 111 och 0,3 %
som klass IV. Median-LVEF var 54 %, 34 % av patienterna hade LVEF < 49 %, 36 % hade LVEF 50-
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59 % och 30 % hade LVEF > 60 %. | varje behandlingsgrupp hade 45 % av patienterna anamnes pa
diabetes mellitus typ 2. Behandlingen vid baslinjen inkluderade ACEi/ARB/ARNI (77 %),
betablockerare (83 %), diuretika (98 %) och MRA (43 %).

Genomsnittligt eGFR var 61 ml/min/1,73 m?, 49 % av patienterna hade eGFR < 60 ml/min/1,73 m?,
23 % hade eGFR < 45 ml/min/1,73 m?, och 3 % hade eGFR < 30 ml/min/1,73 m?.

Dapagliflozin var dverlagset placebo nér det gallde att minska incidensen av det primédra sammansatta
effektmattet av kardiovaskular dod, sjukhusinléaggning for hjartsvikt eller akutbesok for hjartsvikt
(riskkvot 0,82 [95 % K1 0,73; 0,92]; p = 0,0008) (figur 5).

Figur 5: Tid till forsta forekomst av det sammansatta effektmattet av kardiovaskular dod,
sjukhusinlaggning for hjartsvikt eller akutbesok for hjartsvikt

placebo

204 e

dapagliflozin

10+

Patienter med hiindelse (%)

Dapagliflozin jimfirt med placebo

Riskkvot (95 % KI): 0.82 (0.73. 0.92) P-viirde: 0.0008

0 ] i 9 12 15 18 21 24 27 30 i3 36
Minader fran randomisering
Riskpatienter
Dapagliflozin: 3131 3040 20949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389
Placebo: 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Ett akutbesok for hjartsvikt definierades som en akut oplanerad bedémning av en lakare, t.ex. pa en akutavdelning, och som
krévde behandling for forsdmring av hjartsvikt (annat &n bara en 6kning av orala diuretika). Riskpatienter &r antalet
riskpatienter i borjan av perioden.

Figur 6 visar bidraget av de tre komponenterna i det primara sammansatta effektmattet till
behandlingseffekten.

Figur 6: Behandlingseffekter for det primara sammansatta effektmattet och dess komponenter
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Karakteristika Riskkvot Forsokspersoner med Riskkvot
(95 % KI) hiandelse (hiindelsefrekvens) (95 % KI)
Dapagliflozin  Placebo
(N=3131) (N-3132)

Sammansatt effektmatt av kardiovaskulir
did, sjukhusinldggning far hjdrtsvike eller —_— 512 (7.8) 610 (9,6) 0,82 (0,73, 0,92)
akutbesiik f&r hjdrtsvikt
Sjukhusinldgggning fiir hjartsvikt —_— 329 (5,0) 418 (6,5) 0,77 (0,67. 0,89)
Akutbesisk for hjirtsvike —_—1 60 (0,9) 78 (L) 0,76 (0,55, L.OT)
Kardiovaskulir dod —_— 231(3,3) 261 (3,8) 0,88 (0,74, 1,05)
T T T 1
0> 0.8 1 125 2
Dapagliflozin | Placebo
bittre béttre

Ett akutbesok for hjartsvikt definierades som en akut oplanerad bedémning av en lakare, t.ex. pa en akutavdelning, och som
krévde behandling for forsdmring av hjértsvikt (annat &n bara en 6kning av orala diuretika).

Antalet forsta handelser for de enskilda komponenterna ar det faktiska antalet forsta handelser for varje komponent och
motsvarar inte summan av antalet handelser i det sammansatta effektmattet.

Handelsefrekvenserna presenteras som antalet forsokspersoner med handelse per 100 patientar av uppféljning.
Kardiovaskular dod, som har presenteras som en komponent i det priméra effektmattet, testades ocksa som ett sekundért
effektmétt under formell kontroll for typ 1-fel.

Dapagliflozin var dverlégset placebo nér det gallde att minska det totala antalet handelser med
hjartsvikt (definierat som forsta och aterkommande sjukhusinlaggning for hjartsvikt eller akutbesok
for hjartsvikt) och kardiovaskular déd; 815 handelser intréffade i dapagliflozingruppen jamfort med 1
057 héandelser i placebogruppen (frekvenskvot 0,77 [95 % KI 0,67; 0,89]; p = 0,0003).

Behandlingsnyttan med dapagliflozin jamfort med placebo géllande det primara effektmattet
observerades i subgrupper av patienter med LVEF < 49 %, 50-59 % och > 60 %. Effekterna var ocksa
enhetliga i andra viktiga subgrupper som kategoriserades efter t.ex. alder, kon, NYHA-klass,
NTproBNP-niva, subakut status och status av typ 2 diabetes mellitus.

Patientrapporterade resultat - hjartsviktssymtom

Behandling med dapagliflozin resulterade i en statistiskt signifikant nytta jamfort med placebo vid
symtom pa hjértsvikt, matt som forandring fran baslinjen vid manad 8 i KCCQ-TSS, (Win Ratio 1,11
[95 % KI 1,03; 1,21]; p = 0,0086). Bade symtomfrekvens och symtombdrda bidrog till resultaten.

I svarsanalyser var andelen patienter som upplevde en mattlig (> 5 poang) eller stor (> 14 poéang)
forsamring av KCCQ-TSS fran baslinjen vid 8 manader lagre i behandlingsgruppen med
dapagliflozin; 24,1 % av patienterna som fick dapagliflozin jamfort med 29,1 % som fick placebo
upplevde en mattlig forsamring (oddskvot 0,78 [95 % KI 0,64; 0,95]) och 13,5 % av patienterna som
fick dapagliflozin jamfort med 18,4 % som fick placebo upplevde en stor férsamring (oddskvot 0,70
[95 % K1 0,55; 0,88]). Andelen patienter med en liten till mattlig forbattring (> 13 poang) eller en stor
forbattring (> 17 poang) skilde sig inte at mellan behandlingsgrupperna.

Hjéartsvikt i studierna DAPA-HF och DELIVER

I en poolad analys av DAPA-HF och DELIVER var riskkvoten for dapagliflozin jamfoért med placebo
for det sammansatta effektmattet kardiovaskular dod, sjukhusinlaggning for hjartsvikt eller akutbesok
for hjartsvikt 0,78 (95 % KI 0,72; 0,85), p < 0,0001. Behandlingseffekten var konsekvent i hela
LVEFomradet, utan dampning av effekten baserat pa LVEF.
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I en forspecificerad poolad analys pa patientniva i studierna DAPA-HF och DELIVER minskade
dapagliflozin risken for kardiovaskular dod jamfort med placebo (riskkvot 0,85 [95 % KI 0,75; 0,96],
p = 0,0115). Bada studierna bidrog till effekten.

Kronisk njursjukdom

DAPA-CKD-studien (Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and
Cardiovascular Mortality in Patients with Chronic Kidney Disease) var en internationell,
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie pa patienter med kronisk
njursjukdom (CKD) med eGFR > 25 till <75 ml/min/1,73 m? och albuminuri (UACR > 200 och <5
000 mg/qg) for att bestdmma effekten av dapagliflozin jamfort med placebo, som tillagg till
standardbehandling, pa incidensen av det sammansatta effektmattet bestaende av > 50 % varaktig
minskning av eGFR, njursjukdom i slutstadiet (ESKD) (definierad som varaktig eGFR < 15
ml/min/1,73 m?, kronisk dialysbehandling eller njurtransplantation), kardiovaskuldr eller renal déd.

Av 4 304 patienter randomiserades 2 152 till dapagliflozin 10 mg och 2 152 till placebo och féljdes
upp under en mediantid pa 28,5 manader. Behandlingen fortsatte om eGFR foll till nivaer under 25
ml/min/1,73 m? under studien och kunde fortsétta i de fall dialys behdvdes.

Den genomsnittliga aldern for studiepopulationen var 61,8 ar, 66,9 % var man. Vid baslinjen var
genomsnittligt eGFR 43,1 ml/min/1,73 m? och median UACR var 949,3 mg/g, 44,1 % av patienterna
hade eGFR 30 till <45 ml/min/1,73 m2? och 14,5 % hade eGFR < 30 ml/min/1,73 mZ2. 67,5 % av
patienterna hade diabetes mellitus typ 2. Patienterna stod pa standardbehandling; 97,0 % av
patienterna behandlades med ACE-hd&mmare eller angiotensinreceptorblockerare (ARB).

Studien avbrots i fortid pa grund av effekt fore den planerade analysen, baserat pa en rekommendation
fran den oberoende Data Monitoring Committee. Dapagliflozin var 6verlagset placebo nar det géllde
att forebygga det sammansatta effektmattet bestaende av > 50 % varaktig minskning av eGFR,
njursjukdom i slutstadiet, kardiovaskular eller renal dod. Baserat pa Kaplan-Meier-kurva for tid till
forsta handelse av det priméara sammansatta effektmattet sags behandlingseffekt med bérjan vid 4
manader och den bibehdlls till studiens slut (figur 7).

Figur 7: Tid till forsta handelse av det primara sammansatta effektmattet bestaende av > 50 %
varaktig minskning av eGFR, njursjukdom i slutstadiet, kardiovaskular eller renal dod

24 5

22 f

—— — * placebo

16 = [ dapagliflozin

Patienter med hiindelser (%)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Antal minader fran randomisering
Riskpatienter
Dapagliflozin: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Placebo: 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Riskpatienter &r antalet riskpatienter vid periodens borjan.
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Alla fyra komponenterna i det primara sammansatta effektmattet bidrog individuellt till
behandlingseffekten. Dapagliflozin reducerade aven incidensen av det sammansatta effektmattet
bestaende av > 50 % varaktig minskning av eGFR, njursjukdom i slutstadiet eller renal dod och det
sammansatta effektmattet av kardivaskular dod och sjukhusinlaggning for hjartsvikt. Behandling med
dapagliflozin forbattrade total dverlevnad hos patienter med kronisk njursjukdom med en signifikant
reduktion av total mortalitet (figur 8).

Figur 8: Behandlingseffekter pa det priméara och de sekundara sammansatta effektmatten, deras
individuella komponenter samt total mortalitet

Karakteristika HR (95 % KI) Forsdkspersoner med hiindelse HR (95 % KI)  p-virde
(hindelsefrelovens)
Dapagliflozin Placebo
Primirt effektmatt (N=2152) (N=2152)

Sammansatt effektmatt av
= 50 % varaktig
minskning av eGER,
njursjukdom i slutstadiet, —u— 197(4.6) 312(7,5) 0,61(0,51,0,72) <0,0001
kardiovaskulir eller renal
did

Sekundira effektmatt

Sammansatt effektmatt av
= 50 % varaktig
minskning av eGFR. —— 142(3.3) 243(5,8) 0.,56(0.45,0,68) = 0.,0001
njursjukdom i slutstadiet
eller renal dad

Sammansatt effektmatt av
kardiovaskulir déd eller

e . 100(22) 138(3.0) 0.71(0.55.0.92)
hjartsvikt
Total mortalitet (all-cause
mortaliy) — 101(2.2) 146(3.1) 0.69(0.53.0.88)
Komponenter av de
sammansatta effektmatten
= 50 % varaktig 3
kg o il S 112(2.6) 201 (4.8) 0.53(0.42.0.67)
Nyursjukdom 1 slutstadiet —a— 109(2.5) 161(3.8) 0.64(0,50,0.82)
Bmakie Sl — 84(19) 120(2.8) 0.67(0.51.0.88)
< 15 ml/min/1.73 m~
Kronisk dialysbehandling —a— 68(1.5) 99(2.2) 0.66(048,0.90)
Njurtransplanterad 3(0.1) 8(0.2)
Kardiovaskulardad — 65(14)  80(L7) 0.81(0.58,1.12)
Renal dad 2(0.0) 6(0.1)
Syukhusinliggming for -
hjlm“_ﬂq semnglor g 37(0.8)  71(1.6) 0.51(0.34,0.76)
| T 1
0.34 0.7 132
Fordel dapagliflozin | Férdel placebo

Antalet forsta handelser for de enskilda komponenterna &r det faktiska antalet forsta handelser for varje komponent och
motsvarar inte summan av antalet handelser i det sammansatta effektmattet.
Handelsefrekvenserna presenteras som antalet forsokspersoner med handelse per 100 patientar av uppféljning.
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Estimat for riskkvot presenteras inte for subgrupper med farre an 15 handelser totalt, bda armar kombinerade.

Behandlingsnyttan med dapagliflozin var konsekvent hos patienter med kronisk njursjukdom med
diabetes mellitus typ 2 och utan diabetes. Dapagliflozin reducerade det primédra sammansatta
effektmattet bestdende av > 50 % varaktig minskning av eGFR, njursjukdom i slutstadiet,
kardiovaskuléar eller renal dod med en riskkvot pa 0,64 (95 % K1 0,52; 0,79) hos patienter med
diabetes mellitus typ 2 och 0,50 (95 % K1 0,35; 0,72) hos patienter utan diabetes.

Behandlingsnyttan med dapagliflozin jamfort placebo pa det primara effektmattet var ocksa
konsekvent i andra nyckelgrupper, inklusive eGFR, alder, kén och region.

Pediatrisk population

Diabetes mellitus typ 2

I en Klinisk studie pa barn och ungdomar i aldern 10-24 ar med diabetes mellitus typ 2,
randomiserades 39 patienter till dapagliflozin 10 mg och 33 patienter till placebo, som
tillaggsbehandling till metformin, insulin eller en kombination av metformin och insulin. Vid
randomiseringen var 74 % av patienterna < 18 ar. Den justerade genomsnittliga férandringen av
HbA1c fran baslinjen till vecka 24 var -0,75 % (95 % KI -1,65; 0,15) for dapagliflozin i férhallande
till placebo. I dldersgruppen < 18 ar var den justerade genomsnittliga forandringen av HbA1lc -0,59 %
(95 % K1 -1,66; 0,48) for dapagliflozin i forhallande till placebo. | aldersgruppen > 18 ar var den
genomsnittliga forandringen av HbA1c fran baslinjen -1,52 % i dapagliflozingruppen (n = 9) och 0,17
% i placebogruppen (n = 6). Effekt och sakerhet liknade den som observerats for den vuxna
populationen som behandlats med dapagliflozin. Sdkerhet och tolerabilitet bekraftades ytterligare i en
28 veckors forlangning av studien med avseende pa sakerhet.

Hjéartsvikt och kronisk njursjukdom

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
dapagliflozin for alla grupper av den pediatriska populationen for att férebygga kardiovaskuléra
héndelser hos patienter med kronisk hjartsvikt och vid behandling av kronisk njursjukdom
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Dapagliflozin absorberades snabbt och val efter oral administrering. Maximala plasmakoncentrationer

(Ciax) av dapagliflozin uppnaddes vanligtvis inom 2 timmar efter administrering vid fasta.
Geometriska medelvarden for C,,, och AUC, for dapagliflozin vid steady state efter doser pa 10 mg
dapagliflozin en gang dagligen var 158 ng/ml respektive 628 ng h/ml. Den absoluta orala
biotillgangligheten av dapagliflozin efter administrering av en dos pa 10 mg ar 78 %. Vid
administrering tillsammans med en fettrik maltid minskade C,., for dapagliflozin med upp till 50 %
och Tmax forlangdes med cirka 1 timme, men AUC férandrades inte jamfort med fasta. Dessa
forandringar anses inte vara kliniskt betydelsefulla. Dapagliflozin Sandoz kan darfér administreras
med eller utan mat.

Distribution

Dapagliflozin ar proteinbundet till cirka 91 %. Proteinbindningen férandrades inte vid olika
sjukdomstillstand (t.ex. nedsatt njur- eller leverfunktion). Den genomsnittliga distributionsvolymen for
dapagliflozin vid steady state var 118 liter.

Metabolism

Dapagliflozin metaboliseras i stor utstrackning, i forsta hand for att producera dapagliflozin 3-O-
glukuronid, som &r en inaktiv metabolit. Dapagliflozin 3-O-glukuronid eller andra metaboliter bidrar
inte till de glukossankande effekterna. Bildandet av dapagliflozin 3-O-glukuronid medieras av
UGT1ADY9, ett enzym som finns i lever och njure, och CYP-medierad metabolism var en mindre viktig
clearancevég hos manniska.

31



Eliminering

Den genomsnittliga terminala halveringstiden i plasma (ty,,) for dapagliflozin var 12,9 timmar efter en
oral engangsdos av dapagliflozin 10 mg till friska forsoksdeltagare. Genomsnittlig total systemisk
clearance av dapagliflozin som administrerats intravenost var 207 ml/min. Dapagliflozin och
relaterade metaboliter elimineras i forsta hand via urinutséndring med mindre an 2 % som oférandrat
dapagliflozin. Efter administrering av en dos 50 mg [*“C]-dapagliflozin aterfanns 96 %, varav 75 % i
urin och 21 % i faeces. | faeces utsondrades cirka 15 % av dosen som huvudmetabolit.

Linjdritet

Exponeringen for dapagliflozin 6kade proportionellt med 6kad dosering av dapagliflozin 6ver
intervallet 0,1 till 500 mg och dess farmakokinetik forandrades inte éver tiden vid upprepad dosering
en gang dagligen i upp till 24 veckor.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Vid steady state (20 mg dapagliflozin en gang dagligen i 7 dagar) hade forsoksdeltagare med diabetes
mellitus typ 2 och lindrigt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (enligt bestamning av
plasmaclearance av iohexol) en genomsnittlig systemisk exponering for dapagliflozin pa 32 %, 60 %
respektive 87 % hogre &n forsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 och normal njurfunktion.
Utsondringen av glukos i urinen under 24 timmar vid steady state var starkt beroende av
njurfunktionen och 85, 52, 18 och 11 g glukos/dag utsdndrades av forsoksdeltagare med diabetes
mellitus typ 2 och normal njurfunktion eller lindrigt, mattligt respektive svart nedsatt njurfunktion.
Paverkan av hemodialys pa exponering for dapagliflozin &r inte kand. Effekten av nedsatt njurfunktion
pa systemisk exponering utvarderades i en populationsfarmakokinetisk modell. I 6verensstaimmelse
med tidigare resultat var "model predicted AUC” hogre hos patienter med kronisk njursjukdom
jamfort med patienter med normal njurfunktion och det var ingen betydelsefull skillnad mellan
patienter med kronisk njursjukdom med diabetes mellitus typ 2 och utan diabetes.

Nedsatt leverfunktion

Hos forsoksdeltagare med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A och B) var
genomsnittligt C..., och AUC for dapagliflozin upp till 12 % respektive 36 % hogre jamfort med friska
matchade kontrollforsoksdeltagare. Dessa skillnader ansags inte vara kliniskt betydelsefulla. Hos
forsoksdeltagare med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) var genomsnittligt Cy,., och
AUC for dapagliflozin 40 % respektive 67 % hogre &n hos matchade friska kontroller.

Aldre (> 65 dr)

Det finns ingen kliniskt betydelsefull 6kning av exponeringen enbart baserat pa alder hos
forsoksdeltagare upp till 70 ars alder. En 6kad exponering pa grund av aldersrelaterad forsamring av
njurfunktionen kan emellertid forvantas. Det finns inte tillrackligt med data for att dra nagra slutsatser
betréffande exponering av patienter > 70 ars alder.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken och farmakodynamiken (glukosuri) hos barn i aldern 10-17 ar med diabetes
mellitus typ 2 liknade dem som observerats hos vuxna med diabetes mellitus typ 2.

Kon
Genomsnittligt AUC, for dapagliflozin hos kvinnor berédknades vara cirka 22 % hdgre &n hos man.

Etnicitet
Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader i systemisk exponering mellan vita, svarta eller asiater.

Kroppsvikt
Exponering for dapagliflozin befanns minska med 6kad vikt. Féljaktligen kan lagviktiga patienter ha

en nagot 6kad exponering och patienter med hog vikt en nagot minskad exponering. Skillnaderna i
exponering ansags dock inte vara kliniskt betydelsefulla.
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5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
fertilitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Dapagliflozin inducerade inte tumérer, hos
varken mus eller ratta, vid nagon av de doser som utvarderades i tva-ariga karcinogenicitetsstudier.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Direkt administrering av dapaglifiozin till avvanda unga rattor och indirekt exponering under sen
draktighet (tidsperioder motsvarande den andra och tredje trimestern av graviditeten med avseende pa
njurens mognad hos manniska) och digivning &r associerade med ¢kad incidens och/eller
svarighetsgrad av njurbéackendilatation och tubulér dilatation hos avkomman.

I en studie avseende juvenil toxicitet dar dapagliflozin doserades direkt till unga rattor fran den 21:a
till den 90:e postnatala dagen rapporterades njurbackendilatation och tubular dilatation vid alla
dosnivaer. Exponeringen av ungarna vid den lagsta testade dosen var > 15 ganger maximal
rekommenderad human dos. Dessa fynd var associerade med dosrelaterade 6kningar av njurvikten och
makroskopisk férstoring av njuren som observerades vid alla doser. Njurbackendilatationen och den
tubuléra dilatationen som observerades hos unga djur gick inte tillbaka helt inom den cirka 1 manad
Ianga aterhamtningsperioden.

I en separat studie av pre- och postnatal utveckling doserades modersrattor fran den

6:e gestationsdagen till den 21:a postnatala dagen, och ungarna exponerades indirekt in utero och
under digivningen. (En satellitstudie genomfordes for att bedéma exponeringen for dapagliflozin i
mjélk och av ungarna.) Okad incidens eller svérighetsgrad av njurbackendilatation observerades hos
vuxen avkomma fran behandlade mddrar, men bara vid den hogsta testade dosen (associerad
exponering for dapagliflozin av moder och ungar var 1 415 respektive 137 ganger hogre an vardena
hos méanniska vid maximal rekommenderad human dos). Ytterligare utvecklingstoxicitet var begransad
till dosrelaterad minskning av ungarnas kroppsvikt och observerades endast vid doser > 15 mg/kg/dag
(associerat med en exponering av ungarna som ar > 29 ganger hogre an vardena hos manniska vid
maximal rekommenderad human dos). Evidens for toxicitet hos modern uppvisades endast vid den
hogsta testade dosen, och begransades till en 6vergaende minskning av kroppsvikt och matkonsumtion
vid dosen. Nivan for ingen observerad biverkning (NOAEL) for utvecklingstoxicitet, den lagsta
testade dosen, ar associerad med en maternell systemisk exponeringsmultipel som &r cirka 19 ganger
hogre an vérdet hos manniska vid maximal rekommenderad human dos.

| ytterligare studier av embryo-fetal utveckling hos rattor och kaniner administrerades dapagliflozin i
intervall som sammanfoll med de viktigaste perioderna fér organogenes hos varje ras. Varken toxicitet
hos modern eller utvecklingstoxicitet observerades hos kaniner vid nagon testad dos. Den hdgsta
testade dosen ar associerad med en systemisk exponeringsmultipel pa cirka 1 191 ganger maximal
rekommenderad human dos. Hos rattor var dapagliflozin varken embryoletal eller teratogen vid
exponeringar pa upp till 1 441 ganger maximal rekommenderad human dos.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkdrna
Hypromellos 2910
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos 2910
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Hydroxipropylcellulosa

Trietylcitrat

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar krévs for detta lakemedel.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Dapagliflozin Sandoz 5 mg filmdragerade tabletter

oPA/AIuU/PVC//Alu-blister som innehaller 10, 14, 28, 98 eller 100 filmdragerade tabletter, eller
oPA/AIu/PVC//Alu perforerade endosblister som innehaller 30 x 1 eller 90 x 1 filmdragerade tabletter.

Dapagliflozin Sandoz 10 mg filmdragerade tabletter

oPA/AIu/PVC//Alu-blister som innehaller 14, 28, 98 eller 100 filmdragerade tabletter, eller
oPA/Alu/PVC//Alu perforerade endosblister som innehaller 10 x 1, 30 x 1 eller 90 x 1 filmdragerade
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S,

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kgpenhamn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

5 mg: 66630
10 mg: 66631

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2026-03-25
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-25
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