1. NAZIV LIJEKA
Dagrafors 5 mg filmom oblozena tableta
Dagrafors 10 mg filmom oblozena tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Dagrafors 5 mg filmom oblozene tablete
Jedna tableta sadrzi 5 mg dapagliflozina.

Dagrafors 10 mg filmom obloZene tablete
Jedna tableta sadrzi 10 mg dapagliflozina.

Pomo¢éna tvar s poznatim u€inkom
Dagrafors 5 mg filmom obloZene tablete
Jedna tableta sadrzi 48,69 mg laktoze.

Dagrafors 10 mg filmom oblozene tablete
Jedna tableta sadrzi 97,38 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta)

Dagrafors 5 mg filmom obloZene tablete
Svijetlo smedezute, okrugle, bikonveksne, filmom obloZene tablete s oznakom 5 na jednoj strani.
Dimenzije tableta: promjer cca. 7 mm.

Dagrafors 10 mg filmom oblozene tablete

Svijetlo smedeZute, ovalne, bikonveksne, filmom obloZene tablete, s urezom na jednoj strani. Jedna
strana razdjelnika oznacCena je oznakom 1, a druga oznakom 0. Tableta se moze podijeliti na jednake
doze. Dimenzije tableta: cca. 13 x 6,5 mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Seéerna bolest tipa 2

Dagrafors je indicirana za lije¢enje odraslih osoba i djece u dobi od 10 i viSe godina s nedovoljno
dobro
reguliranom Sec¢ernom bolescu tipa 2, kao dodatak dijeti i tjelovjezbi
- kao monoterapija kada se primjena metformina ne smatra prikladnom zbog nepodnoSenja
- kao dodatak drugim lijekovima za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2

Za rezultate ispitivanja koji se odnose na primjenu u kombinaciji s drugim lijekovima, ucinke na

regulaciju glikemije, kardiovaskularne i bubrezne dogadaje te ispitivane populacije vidjeti dijelove 4.4,
45i5.1.

Zatajenje srca

Dagrafors je indicirana u odraslih bolesnika za lijeCenje simptomatskog kroni¢nog zatajenja srca .
4.2 Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Secerna bolest tipa 2
Preporucena doza je 10 mg dapagliflozina jedanput na dan.

Kada se dapagliflozin primjenjuje u kombinaciji s inzulinom ili inzulinskim sekretagogom, poput
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sulfonilureje, moze se razmotriti niza doza inzulina ili inzulinskog sekretagoga kako bi se umanijio rizik
od hipoglikemije (vidjeti dijelove 4.5 4.8).

Zatajenje srca
Preporucena doza je 10 mg dapagliflozina jedanput na dan.

Posebne populacije bolesnika
Ostecenje bubrezZne funkcije
Nije potrebno prilagodavati dozu na temelju bubrezne funkcije.

U bolesnika €iji GFR iznosi < 25 ml/min ne preporu€uje se uvoditi lijeCenje dapagliflozinom, s obzirom
na ograni¢eno iskustvo kod tih bolesnika.

U bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 djelotvornost dapagliflozina u snizavanju razine glukoze
smanjena je kada brzina glomerularne filtracije (GFR) iznosi < 45 ml/min, dok ¢e u bolesnika s teSkim
oStecenjem bubrezne funkcije vjerojatno u potpunosti izostati. Stoga u slu€aju potrebe za dodatnom
regulacijom glikemije u bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 treba razmotriti dodatnu terapiju za
shizavanje razine glukoze ako GFR padne ispod 45 ml/min (vidjeti dijelove 4.4, 4.8 i 5.2).

Ostecenyje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oSte¢enjem jetrene funkcije. U
bolesnika s tesSkim oSte¢enjem jetrene funkcije preporucuje se pocetna doza od 5 mg. Ako se dobro
podnosi, doza se moze povecati na 10 mg (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Stariji bolesnici (= 65 godina)
Ne preporucuje se prilagodavati dozu na temelju dobi.

Pedljatrijska populacija
Nije potrebno prilagodavati dozu za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 u djece u dobi od 10 i vise godina
(vidjeti dijelove 5.1 i 5.2). Nema dostupnih podataka za djecu mladu od 10 godina.

Sigurnost i djelotvornost dapagliflozina za lijeCenje zatajenja srca u djece mlade od 18 godina jo$ nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Dagrafors se primjenjuje peroralno jedanput na dan u bilo koje doba dana, s hranom ili bez nje.
Tablete se moraju progutati cijele sa pola ¢aSe vode. Radi lakSeg gutanja tableta od 10 mg moze se
podijeliti u jednake doze.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opcenito

Dapagliflozin se ne smije primjenjivati u bolesnika sa Secernom bole§¢u tipa 1 (vidjeti ,Dijabeticka
ketoacidoza“ u dijelu 4.4).

Ostecenje bubrezne funkcije

U bolesnika ¢iji GFR iznosi < 25 ml/min ne preporucuje se uvoditi lije¢enje dapaglifozinom, s obzirom
na ograni¢eno iskustvo kod tih bolesnika.

Djelotvornost dapagliflozina u snizavanju razine glukoze ovisi o bubreznoj funkciji pa je tako smanjena
u bolesnika ciji GFR iznosi < 45 ml/min, dok ¢e u bolesnika s teSkim oStecenjem bubrega vjerojatno u
potpunosti izostati (vidjeti dijelove 4.2, 5.1 i 5.2).

U jednom ispitivanju provedenom u bolesnika sa $e¢ernom boles¢u tipa 2 i umjerenim oSte¢enjem
bubrezne funkcije (GFR < 60 ml/min) nuspojave u vidu povi$enih vrijednosti kreatinina, fosfora i
paratiroidnog hormona (PTH) te hipotenzije imao je veci udio bolesnika lijeCenih dapaglifiozinom u
usporedbi s onima koji su primali placebo.
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Ostecenje jetrene funkcije

Malo je iskustva iz klinickih ispitivanja u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije. lzlozenost
dapagliflozinu poveéana je u bolesnika s teSkim oStecenjem jetre (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Primjena u bolesnika u kojih postoiji rizik od deplecije volumena i/ili hipotenzije

Zbog svog mehanizma djelovanja dapagliflozin pojacava diurezu, §to moze dovesti do blagog
shizenja

krvnog pritiska, koje je opazeno u klinickim ispitivanjima (vidjeti dio 5.1). Taj u€inak moze biti izraZeniji
u bolesnika s vrlo visokim koncentracijama glukoze u krvi.

Potreban je oprez u bolesnika u kojih snizenje krvnog pritiska prouzro¢eno primjenom dapagliflozina
moze predstavljati rizik, primjerice u bolesnika koji primaju antihipertenzivnu terapiju, a u anamnezi
imaju hipotenziju te u starijih bolesnika.

U bolesnika u kojih istovremeno postoje stanja koja mogu dovesti do deplecije volumena (npr.
gastrointestinalne bolesti) preporuCuje se pazljivo pracenje stanja volumena (npr. fizikalni pregled,
mjerenje krvnog pritiska, laboratorijske pretrage ukljucujuéi odredivanje vrijednosti hematokrita |
elektrolita). U bolesnika s deplecijiom volumena preporuCuje se privremeni prekid lije€enja
dapaglifozinom dok se deplecija ne korigira (vidjeti dio 4.8).

Dijabeticka ketoacidoza

U bolesnika lijeCenih inhibitorima suprijenosnika natrija i glukoze 2 (engl. sodium glucose co
transporter 2, SGLT2), ukljuCuju¢i dapagliflozin, prijavljeni su rijetki sluCajevi dijabetiCke ketoacidoze
(DKA), ukljucujuéi slucajeve opasne po zivot i smrine sluCajeve. U brojnim sluajevima stanje se
ocitovalo atipi¢no, uz samo umjereno poviSene vrijednosti glukoze u krvi, ispod 14 mmol/l (250 mg/dl).
U slu€aju pojave nespecifiCnih simptoma poput muénine, povracanja, anoreksije, boli u abdomenu,
prekomjerne zedi, otezanog disanja, konfuzije, neuobiCajenog umora ili pospanosti mora se razmotriti
rizik od dijabetiCke ketoacidoze. Ako se pojave ovi simptomi, potrebno je ustvrditi radi li se u bolesnika
o ketoacidozi, neovisno o razini glukoze u krvi.

U bolesnika u kojih se sumnja na DKA ili kojima se on dijagnosticira, lijeCenje dapagliflozinom treba
odmah prekinuti.

LijeCenje treba privremeno prekinuti u bolesnika koji su hospitalizirani zbog velikih hirurdkih zahvata ili
akutnih ozbiljnih bolesti. U tih bolesnika preporuCuje se pracenje razine ketona. Prednost se daje
mjerenju razine ketona u krvi u odnosu na mokracu. LijeCenje dapagliflozinom moze se ponovno
zapoceti kada se razine ketona vrate u normalu i stanje bolesnika stabilizira.

Prije pocCetka lije€enja dapaglifiozinom potrebno je razmotriti moguce predisponirajuce faktore za
ketoacidozu u bolesnikovoj anamnezi.

Bolesnici koji bi mogli biti izlozeni ve¢em riziku od DKA ukljuCuju bolesnike s niskom rezervom
funkcije beta-stanica (npr. bolesnici sa Se¢ernom boleSc¢u tipa 2 koji imaju nisku razinu C-peptida,
bolesnici s latentnim autoimunim dijabetesom u odrasloj dobi [engl. latent autoimmune diabetes in
adults, LADA] ili bolesnici s pankreatitisom u anamnezi), bolesnike sa stanjima koja dovode do
ograni¢enog unosa hrane ili teSke dehidracije, bolesnike kojima su doze inzulina snizene i bolesnike s
povec¢anim potrebama za inzulinom zbog akutne bolesti, kirurSkog zahvata ili prekomjerne
konzumacije alkohola. U tih bolesnika SGLT2 inhibitore treba primjenjivati uz oprez.

Ponovno uvodenje lijeCenja SGLT2 inhibitorima u bolesnika koji su dozivjeli DKA tokom lijeCenja
SGLT2 inhibitorima se ne preporucuje, osim ako nije identificiran i razrijeSen drugi jasan precipitirajuci
faktor.

U ispitivanjima dapagliflozina kod $ecerne bolesti tipa 1, DKA je bio prijavljen Cesto. Dapagliflozin se
ne smije Koristiti za lije¢enje bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 1.

Nekrotizirajuci fasciitis perineuma (Fournierova gangrena)
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Nakon stavljanja lijeka u promet prijavlijeni su slu€ajevi nekrotiziraju¢eg fasciitisa perineuma u
bolesnica i bolesnika koji uzimaju SGLT2 inhibitore (5to je poznato i kao Fournierova gangrena)
(vidjeti dio 4.8). To je rijedak, no ozbiljan i potencijalno po zivot opasan dogadaj koji zahtijeva hitnu
hirursku intervenciju i lijeCenje antibioticima.

Bolesnicima je potrebno savjetovati da potraze medicinsku pomoc¢ ako uoCe kombinaciju simptoma
boli, osjetljivosti (na dodir), eritema ili oticanja u podru€ju genitalija ili perinealnom podrucju, s
vruc¢icom ili malaksalosti. Potrebno je imati na umu da nekrotiziraju¢em fasciitisu mogu prethoditi
urogenitalna infekcija ili perinealni apsces. Ako se sumnja na Fournierovu gangrenu, potrebno je
prekinuti uzimanje lijeka Dagrafors te hitno zapoceti s lije€enjem (uklju€ujuéi antibiotike i hirurski
debridman).

Infekcije mokraénih puteva

Izlu€ivanje glukoze mokracom moze biti povezano s povec¢anim rizikom od infekcije mokraénih
puteva; stoga se kod lije€enja pijelonefritisa ili urosepse mora razmotriti privremeni prekid lijecenja
dapagliflozinom.

Starije osobe (= 65 godina)

U starijih bolesnika moze postojati povecéan rizik od deplecije volumena i veéa je vjerojatnost da se
lijeCe diureticima.

U starijih je bolesnika veéa vjerojatnost od postojanja oStecenja bubrezne funkcije i/ili lijeCenja
antihipertenzivima koji mogu izmijeniti bubreznu funkciju, poput inhibitora angiotensin konvertiraju¢eg
enzima (ACE inhibitora) te blokatora receptora angiotenzina Il tipa 1. U slu¢aju oSte¢enja bubrezne
funkcije, za starije bolesnike vrijede iste preporuke kao i za sve ostale bolesnike (vidjeti dijelove 4.2,
44,48i5.1).

Zatajenje srca
Iskustvo s primjenom dapagliflozina pri NYHA stupnju IV je ograniceno.

Infiltracijska kardiomiopatija
Bolesnici s infiltracijskom kardiomiopatijom nisu se ispitivali.

Povec¢an hematokrit
Uoceno je povecanje hematokrita kod lijeCenja dapagliflozinom (vidjeti dio 4.8). Pacijenti sa izrazeno
poviSenim hematokritom treba pratiti i istraziti da li se nalazi u pozadini hematolo$ka bolest.

Amputacije donjih ekstremiteta

U dugorocnim klini¢kim ispitivanjima primjene SGLT2 inhibitora kod $ecerne bolesti tipa 2 opazeno je
povecanje broja sluCajeva amputacije donjih ekstremiteta (prvenstveno noznog prsta). Nije poznato
spada li taj dogadaj u ucinak skupine lijekova (engl. class effect). Vazno je savjetovati bolesnike sa
Seéernom boleSc¢u o rutinskoj, preventivnoj njezi stopala.

Laboratorijske pretrage mokrace

Zbog mehanizma djelovanja lijeka, bolesnici koji uzimaju lijek Dagrafors Ce imati pozitivan nalaz testa
glukoze u mokraci.

Pomocne tvari

Dagrafors sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, $to znaci da je u biti "bez natrija".

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakodinamicke interakcije
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Diuretici
Dapagliflozin moze pojacati diuretski ucinak tiazida i diuretika Henleyeve petlje te povecati rizik od
dehidracije i hipotenzije (vidjeti dio 4.4).

Inzulin i inzulinski sekretagozi

Inzulin i inzulinski sekretagozi, poput sulfonilureja, izazivaju hipoglikemiju. Stoga ¢e mozda biti
potrebna niza doza inzulina ili inzulinskih sekretagoga da bi se smanijio rizik od hipoglikemije kada se
navedeni lijekovi primjenjuju u kombinaciji s dapagliflozinom u bolesnika sa $e¢ernom boles¢u tipa 2
(vidjeti dijelove 4.2i 4.8).

Farmakokineti¢ke interakcije

Metabolizam dapagliflozina prvenstveno se odvija putem glukuronidne konjugacije u kojoj posreduje
UDP-glukuronoziltransferaza 1A9 (UGT1A9).

U ispitivanjima /n vitro dapagliflozin nije inhibirao izoenzime citokroma P450 (CYP) 1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 niti je inducirao CYP1A2, CYP2B6 i
CYP3A4. Stoga se ne ocekuje da bi dapagliflozin mogao izmijeniti metaboli¢ki klirens istodobno
primijenjenih lijekova koje navedeni enzimi metaboliziraju.

Ucinak drugih lijekova na dapagliflozin

Ispitivanja interakcija provedena sa zdravim ispitanicima, uglavhom s primjenom jedne doze, ukazuju
na to da metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, vogliboz, hidroklorotiazid, bumetanid, valsartan i
simvastatin ne mijenjaju farmakokinetiku dapagliflozina.

Nakon istodobne primjene dapagliflozina i rifampicina (induktora razli¢itih aktivnih prijenosnika i
enzima Kkoji metaboliziraju lijekove) primijeceno je smanjenje sistemske izlozenosti (AUC)
dapagliflozinu od 22%, ali nije bilo kliniCki znaCajnog ucinka na 24-satno izluCivanje glukoze
mokra¢om. Ne preporucuje se prilagodba doze. Ne ocekuje se kliniCki zna¢ajan ucinak s drugim
induktorima (npr. karbamazepinom, fenitoinom, fenobarbitalom).

Nakon istodobne primjene dapagliflozina i mefenaminske kiseline (inhibitora UGT1A9) zabiljezeno je
povecanje sistemske izlozenosti dapagliflozinu od 55%, ali nije bilo klinicki zna¢ajnog ucinka na 24-
satno izlu€ivanje glukoze mokra¢om. Ne preporucuje se prilagodavati dozu.

Ucinak dapagliflozina na druge lijekove

Dapagliflozin moze povecati izluCivanje litija putem bubrega, a razine litija u krvi mogu se smanijiti.
Koncentraciju litija u serumu potrebno je CeSce pratiti nakon uvodenja dapagliflozina i promjena doze.
Bolesnika je potrebno uputiti liekaru koji propisuje litij kako bi se pratila koncentracija litija u serumu.

U ispitivanjima interakcija provedenima sa zdravim ispitanicima, uglavhom s primjenom jedne doze,
dapagliflozin nije izmijenio farmakokinetiku metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida,
hidroklorotiazida, bumetanida, valsartana, digoksina (supstrata Pgp-a) ni varfarina (S-varfarina,
supstrata CYP2C9) kao ni antikoagulantni ucinak varfarina mjeren INR-om. Kombinacija jedne doze
dapaglifiozina od 20 mg i simvastatina (supstrata CYP3A4) dovela je do povecanja AUC-a
simvastatina za 19% i povecanja AUC-a simvastatinske kiseline za 31%. Povecanje izloZenosti
simvastatinu i simvastatinskoj kiselini ne smatra se klinic¢ki znacajnim.

Interferencija s 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) testom

Ne preporuCuje se pracenje regulacije glikemije s 1,5-AG testom jer su mjerenja s 1,5-AG
nepouzdana

u procjeni regulacije glikemije u bolesnika koji uzimaju SGLT2 inhibitore. Preporu¢a se koriStenje
alternativhe metode za pracenje regulacije glikemije.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
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4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca

Nema podataka o primjeni dapagliflozina u trudnica. Istrazivanja na Stakorima ukazala su na
toksiCnost za bubrege u razvoju u razdoblju koje odgovara drugom i trecem tromjesecju ljudske
trudnoce (vidjeti dio 5.3). Stoga se ne preporucuje primjena dapagliflozina tokom drugog i trec¢eg
tromjesedja trudnoce.

Kad se utvrdi trudnoca, lijeCenje dapagliflozinom mora se obustaviti.

Dojenje

Nije poznato izluCuju li se dapagliflozin i/ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi. Dostupni
farmakodinamicki/toksikoloSki podaci u zivotinja pokazali su da se dapagliflozin/metaboliti izluCuju u
mlijeko; takoder su ukazali na farmakoloski posredovane ucinke lijeka na mladunc¢ad koja siSe (vidjeti
dio 5.3). Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojenCe. Dapagliflozin se ne smije uzimati za
vrijeme dojenja.

Plodnost
Nisu ispitivani u€inci dapagliflozina na plodnost u ljudi. U muzjaka i zenki Stakora dapagliflozin ni u
kojoj ispitivanoj dozi nije imao ucinka na plodnost.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa maSinama

Dagrafors ne utice ili zanemarivo utice na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa maSinama.
Bolesnike treba upozoriti na rizik od hipoglikemije kod primjene dapagliflozina u kombinaciji sa
sulfonilurejom ili inzulinom.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Secerna bolest tipa 2
U KliniCkim ispitivanjima kod $ecerne bolesti tipa 2 dapagliflozinom je lijeCeno vise od 15 000
bolesnika.

Primarna ocjena sigurnosti i podnosljivosti provedena je u sklopu unaprijed odredene analize
objedinjenih podataka iz 13 kratkoro¢nih (do 24 tjedna) placebom kontroliranih ispitivanja, u kojima je
2360 ispitanika lijeCeno dapagliflozinom u dozi od 10 mg, dok je njih 2295 primalo placebo.

U ispitivanju kardiovaskularnih ishoda kod primjene dapagliflozina za lije€enje Secerne bolesti tipa 2
(ispitivanje DECLARE, vidjeti dio 5.1) 8574 bolesnika primala su dapagliflozin u dozi od 10 mg, a njih
8569 primalo je placebo tokom medijana izloZzenosti od 48 mjeseci. Izlozenost dapagliflozinu iznosila
je ukupno 30 623 bolesnik-godine.

Najces¢e prijavljene nuspojave u svim klini¢kim ispitivanjima bile su genitalne infekcije.

Zatajenje srca
U ispitivanju kardiovaskularnih ishoda kod primjene dapagliflozina, provedenom u bolesnika sa

zatajenjem srca i reduciranom ejekcijskom frakcijom (ispitivanje DAPA-HF), 2368 bolesnika bilo je
lijeCeno dapagliflozinom u dozi od 10 mg, dok je njih 2368 primalo placebo tokom medijana izloZzenosti
od 18 mjeseci. Populacija bolesnika ukljucivala je bolesnike sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 | one bez
Secerne bolesti te bolesnike kojima je eGFR bio = 30 ml/min/1,73 m2. U ispitivanju kardiovaskularnih
ishoda kod primjene dapagliflozina, provedenom u bolesnika sa zatajenjem srca i ejekcijskom
frakcijom lijeve klijetke > 40% (ispitivanje DELIVER), 3126 bolesnika bilo je lije¢eno dapagliflozinom u
dozi od 10 mg, dok je njih 3127 primalo placebo tijekom medijana izloZzenosti od 27 mjeseci.
Populacija bolesnika ukljucivala je bolesnike sa Se¢ernom boleSc¢u tipa 2 i one bez Secerne bolesti te
bolesnike kojima je eGFR bio = 25 ml/min/1,73 m2,

Sveukupan sigurnosni profil dapagliflozina u bolesnika sa zatajenjem srca odgovarao je poznatom
sigurnosnom profilu dapagliflozina.

Tabli¢ni prikaz nuspojava
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Sljedece su nuspojave zabiljezene u placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima te nakon stavljanja
lijeka u promet. Nijedna od njih nije bila povezana s dozom. Nuspojave navedene u nastavku
razvrstane su prema ucestalosti i klasifikaciji organskih sustava. Ucestalost pojavljivanja definirana je
kao: vrlo ¢esto (= 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i
< 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1. Nuspojave u placebom kontroliranim klini€kim ispitivanjima i razdoblju nakon stavljanja

lijeka u promet

Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto’ Manje ¢esto™ Rijetko Vrlo rijetko
organskih
sistema
Infekcije i vulvovaginiti gljiivitna nekrotiziraju¢
infestacij s, balanitis i infekcija™ i fasciitis
e srodne perineuma
genitalne (Fournierova
infekcije™P-C gangrena)P’|
infekcije
mokracnih
puteva*P.d
Poremecaji hipoglikemija deplecija dijabeticka
metabolizma (kad se volumenaP ketoacido
/ prehrane primjenjuje € sed™ za (k.ad_s_e
sa primjenjuj
sulfonilurejo e kod
m ili Secerne
inzulinom)P bolesti
tipa
2)D,I,K
Poremecaji omaglica
nervnog sistema
Poremecaji konstipacija*
probavno * suha usta™
g sistema
Poremecaji osip! angioedem
koZe i
potkozZnog tkiva
Poremecaji bol u ledima*
misicno-
kostanog
sistema i
vezivnog
tkiva
Poremeca dizurij nikturija™ tubulointersti
Ji bubrega a - cijski
/ poliurij nefritis
mokracno af
g sistema
Poremecaji vulvovagitalni
reproduktivno pruritus™
g sistema i genitalni
dojki pruritus™
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Pretrage poviSene poviSene
vrijednosti vrijednosti
hematokrita¥ kreatinina u
bubrezni pocetnog
klirens lijeCenja™®
kreatinina poviseneé
tokom vrijednosti
podetnog ureje u krvi
N smanjenje
lijeCenja !
o - h tielesn
dislipidemija e
tezine"
a Tablica prikazuje podatke do 24 tjedna lijeCenja (kratkoro¢ni podaci) neovisno o lijekovima za nuznu regulaciju neregulirane
glikemije.

bZa dodatne informacije vidjeti odgovarajuc¢i odjeljak u nastavku.

°Vulvovaginitis, balanitis i srodne genitalne infekcije ukljuuju npr. unaprijed odredene preporu¢ene pojmove: vulvovaginalna
gljivicna infekcija, vaginalna infekcija, balanitis, gljivicna genitalna infekcija, vulvovaginalna kandidijaza, vulvovaginitis,
kandidalni balanitis, genitalna kandidijaza, genitalna infekcija, genitalna infekcija u muskaraca, infekcija penisa, vulvitis,
bakterijski vaginitis, apsces vulve.

dinfekcije mokra¢nog sustava ukljuCuju sljedeée preporuc¢ene pojmove, navedene prema redoslijedu ucestalosti: infekcija
mokrac¢nog sustava, cistitis, infekcija mokra¢nog sustava Ciji je uzro¢nik Escherichia, infekcija mokracnog i spolnog sustava,
pijelonefritis, trigonitis, uretritis, infekcija bubrega i prostatitis.

eDeplecija volumena uklju€uje, primjerice, unaprijed odredene preporu¢ene pojmove: dehidracija, hipovolemija, hipotenzija.
fPoliurija uklju¢uje preporu¢ene pojmove: polakizurija, poliurija, pojacano mokrenje.

9Srednja promjena u odnosu na pocetnu vrijednost hematokrita bila je 2,30% kod primjene dapagliflozina u dozi od 10 mg i-
0,33% kod primjene placeba. Vrijednosti hematokrita >55% prijavljene su u 1,3% ispitanika lije¢enih dapagliflozinom u dozi od
10 mg naspram 0,4% ispitanika koji su primali placebo.

hSrednje vrijednosti postotnih promjena u odnosu na pocetne vrijednosti kod primjene dapagliflozina u dozi od 10 mg u odnosu
na placebo bile su: ukupni kolesterol 2,5% naspram 0,0%; HDL kolesterol 6,0% naspram 2,7%; LDL kolesterol 2,9% naspram -
1,0%; trigliceridi -2,7% naspram -0,7%.

Vidjeti dio 4.4

i Nuspojava je identificirana tokom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet. Osip uklju¢uje sliede¢e preporu¢ene pojmove,
navedene prema redoslijedu ucéestalosti u klini¢kim ispitivanjima: osip, generalizirani osip, pruriticki osip, makularni osip,
makulopapularni osip, pustularni osip, vezikularni osip i eritematozni osip. U klini€kim ispitivanjima kontroliranim aktivnim
lijekom i placebom (dapagliflozin, N=5936, sve kontrole, N=3403), ucestalost osipa bila je slicna za dapagliflozin (1,4%) i sve
kontrole (1,4%).

kPrijavljeno u ispitivanju kardiovaskularnih ishoda provedenom u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2 (DECLARE). Ucestalost
se temelji na godi$njoj stopi.

*Prijavljeno u = 2% ispitanika lijeCenih dapagliflozinom u dozi od 10 mg i = 1% ceS¢e te u najmanje 3 ispitanika viSe nego kod
primjene placeba.

**QOcijenjeno od strane ispitivaca kao moguce povezano, vjerojatno povezano ili povezano s ispitivanim lije¢enjem i prijavljeno u
2 0,2% ispitanika i = 0,1% CeSce odnosno u najmanje 3 ispitanika vise lijeCenih dapagliflozinom u dozi od 10 mg, nego u onih
koji su primali placebo.

Opis odabranih nuspojava

Vulvovaginitis, balanitis i srodne genitalne infekcije

Prema objedinjenim sigurnosnim podacima iz 13 ispitivanja, vulvovaginitis, balanitis i srodne genitalne
infekcije prijavljene su u 5,5% ispitanika koji su primali dapagliflozin u dozi od 10 mg i 0,6% ispitanika
koji su primali placebo. Infekcije su ve¢inom bile blage do umjerene pa su ispitanici odgovorili na
pocCetni ciklus standardnog lijeCenja i rijetko su morali prekinuti lijeCenje dapaglifiozinom. Te su
infekcije bile ¢eS¢e u zena (u 8,4% onih lijeCenih dapaglifiozinom i 1,2% onih koje su primale
placebo), dok je u ispitanika s infekcijom u anamnezi postojala veéa vjerojatnost ponovnog razvoja
infekcije.

U ispitivanju DECLARE broj bolesnika s ozbiljnim Stetnim dogadajima genitalnih infekcija bio je malen
i ujednacen: po 2 bolesnika u skupini lije€enoj dapagliflozinom i onoj koja je primala placebo.

U ispitivanju DAPA-HF ozbiljan Stetan dogadaj genitalne infekcije nije prijavio nijedan bolesnik u
skupini lije€enoj dapagliflozinom, dok ga je prijavio jedan bolesnik u skupini koja je primala placebo.
LijeCenje je zbog Stetnog dogadaja genitalne infekcije prekinulo 7 (0,3%) bolesnika u skupini lijec¢enoj
dapaglifiozinom i nijedan u onoj koja je primala placebo. U ispitivanju DELIVER ozbiljan Stetan
dogadaj genitalne infekcije prijavio je jedan bolesnik (< 0,1%) u svakoj lije¢enoj skupini. Lije€enje su
zbog Stetnog dogadaja genitalne infekcije prekinula 3 (0,1%) bolesnika u skupini lije¢enoj
dapagliflozinom i nijedan u onoj koja je primala placebo
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Zabiljezeni su slucajevi fimoze/steCene fimoze istovremeno s genitalnim infekcijama, a u nekim je
slu¢ajevima bilo potrebno obrezivanije.

Nekrotizirajucy fasciitis perineuma (Fournierova gangrena)
Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slu¢ajevi Fournierove gangrene u bolesnika koji uzimaju
SGLT2 inhibitore, uklju€ujuéi dapagliflozin (vidjeti dio 4.4).

U ispitivanju DECLARE, provedenom u 17 160 bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 i sa medijanom
izloZzenosti lijeku od 48 mjeseci, ukupno je prijavljeno 6 sluajeva Fournierove gangrene, jedan u
skupini koja je lijeCena dapagliflozinom i 5 u skupini koja je primala placebo.

Hipoglikemija
Ucestalost hipoglikemije ovisila je o vrsti osnovnog lijeCenja koje se primjenjivalo u klini€kim
ispitivanjima kod $ecerne bolesti.

U ispitivanjima u kojima je dapagliflozin primijenjen kao monoterapija, kao dodatak metforminu ili kao
dodatak sitagliptinu (sa ili bez metformina), u€estalost blazih epizoda hipoglikemije bila je podjednaka
(< 5%) u svim ispitanim skupinama, ukljuujuci i onu koja je primala placebo do 102. tjedna lije¢enja.
U svim su ispitivanjima teze epizode hipoglikemije bile manje Ceste i usporedive izmedu skupina
lijeCenih dapagliflozinom ili placebom. U ispitivanjima kao dodatka lijecenju sulfonilurejom odnosno
inzulinom zabiljezene su vise stope hipoglikemije (vidjeti dio 4.5).

U ispitivanju lijeka kao dodatka glimepiridu, u 24. i 48. tjednu, blaze epizode hipoglikemije ¢eSce su
prijavljene u skupini lije€enoj dapagliflozinom u dozi od 10 mg i glimepiridom (6,0% odnosno 7,9%)
nego u skupini koja je uz glimepirid primala placebo (2,1% odnosno 2,1%).

U ispitivanju lijeka kao dodatka inzulinu, kod ispitanika lije¢enih dapaglifiozinom 10 mg u kombinaciji s
inzulinom, prijavljene su epizode jake hipoglikemije kod 0,5% ispitanika u 24. tjednu te kod 1,0%
ispitanika u 104. tjednu, a kod 0,5% ispitanika lijeCenih kombinacijom placeba i inzulina u

24. i 104. tjednu. Kod ispitanika koji su primali dapagliflozin 10 mg u kombinaciji s inzulinom manje
epizode hipoglikemije su prijavljene kod 40,3% ispitanika u 24. tjednu te kod 53,1% ispitanika u 104.
tjednu, a kod ispitanika koji su primali placebo plus inzulin, manje epizode hipoglikemije su prijavljene
kod 34,0% ispitanika u 24. tjednu te kod 41,6% ispitanika u 104. tjednu.

U studiji u kojoj je dapagliflozin primijenjen zajedno s metforminom i sulfonilurejom, u trajanju do 24
tjedna, nisu prijavljene epizode jake hipoglikemije. Manje epizode hipoglikemije su bile prijavljene u
12,8% ispitanika koji su primili dapagliflozin u dozi od 10 mg plus metformin i sulfonilureju , te u 3,7%
ispitanika koji su primili placebo plus metformin i sulfonilureju.

U ispitivanju DECLARE nije opazen povecan rizik od jake hipoglikemije uz terapiju dapaglifiozinom u
usporedbi s placebom. Epizode jake hipoglikemije prijavliene su u 58 (0,7%) bolesnika lijecenih
dapagliflozinom te 83 (1,0%) bolesnika koja su primala placebo.

U ispitivanju DAPA-HF epizode jake hipoglikemije prijavljene su u 4 (0,2%) bolesnika i u skupini
lijeCenoj dapagliflozinom i u onoj koja je primala placebo U ispitivanju DELIVER epizode jake
hipoglikemije prijavljene su u 6 (0,2%) bolesnika u skupini lije¢enoj dapagliflozinom te 7 (0,2%)
bolesnika u skupini koja je primala placebo. Epizode jake hipoglikemije opazene su samo u bolesnika
sa Sec¢ernom boleSéu tipa 2.

Deplecija volumena

Prema objedinjenim sigurnosnim podacima iz 13 ispitivanja, reakcije koje ukazuju na depleciju
volumena (uklju€ujuéi prijave dehidracije, hipovolemije ili hipotenzije) prijavljene su u 1,1% ispitanika
koji su primali dapagliflozin u dozi od 10 mg i u 0,7% ispitanika koji su primali placebo. Ozbiljne
reakcije javile su se u < 0,2% ispitanika, podjednako medu onima koji su primali dapagliflozin u dozi
od 10 mg i onima koji su primali placebo (vidjeti dio 4.4).

U ispitivanju DECLARE broj bolesnika s dogadajima koji su ukazivali na depleciju volumena bio je
ujednacen medu lijeCenim skupinama: 213 (2,5%) u skupini lije¢enoj dapaglifiozinom te 207 (2,4%) u
onoj koja je primala placebo. Ozbiljni Stetni dogadaji prijavljeni su kod 81 (0,9%) bolesnika lije¢enog
dapagliflozinom te 70 (0,8%) onih koji su primali placebo. Medu lije€enim su skupinama dogadaji u
nacelu bili ujednaceni u podskupinama prema dobi, primjeni diuretika, krvnom pritisku i primjeni
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inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE)/blokatora receptora angiotenzina Il tipa 1. Medu
bolesnicima koji su na pocetku ispitivanja imali eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 zabiljezeno je 19 ozbiljnih
Stetnih dogadaja koji su ukazivali na depleciju volumena u skupini lije€¢enoj dapagliflozinom te

13 dogadaja u skupini koja je primala placebo.

U ispitivanju DAPA-HF broj bolesnika s dogadajima koji su ukazivali na depleciju volumena iznosio je
170 (7,2%) u skupini lije¢enoj dapagliflozinom te 153 (6,5%) u onoj koja je primala placebo.

Ozbiljni dogadaji sa simptomima koji ukazuju na depleciju volumena zabiljezeni su u manjem broju
bolesnika u skupini lije¢enoj dapaglifiozinom (23 [1,0%]) u odnosu na skupinu koja je primala placebo
(38 [1,6%]). Rezultati su bili slicni neovisno o prisutnosti Se¢erne bolesti na pocCetku ispitivanja i
pocetnom eGFR-u. U ispitivanju DELIVER broj bolesnika s ozbiljnim dogadajima sa simptomima koji
ukazuju na depleciju volumena iznosio je 35 (1,1%) u skupini lijeCenoj dapagliflozinom te 31 (1,0%) u
onoj koja je primala placebo.

Dijabeticka ketoacidoza kod Secerne bolesti tipa 2

U ispitivanju DECLARE, u kojem je medijan izloZzenosti lijeku iznosio 48 mjeseci, slucajevi dijabeticke
ketoacidoze (DKA) prijavljeni su u 27 bolesnika lije¢enih dapagliflozinom u dozi od 10 mg te 12
bolesnika koji su primali placebo. Ti su dogadaiji bili ravnomjerno rasporedeni tokom cijelog razdoblja
ispitivanja. Od 27 bolesnika u skupini lijeCenoj dapaglifiozinom kod kojih je zabiljezen DKA, njih 22 su
u trenutku nastupa dogadaja istodobno primala inzulinsku terapiju.

Precipitiraju¢i faktori za razvoj DKA bili su u skladu s o&ekivanima za populaciju bolesnika sa
Secernom boleS¢u tipa 2 (vidjeti dio 4.4).

U ispitivanju DAPA-HF slu¢ajevi DKA prijavljeni su u 3 bolesnika sa Secernom boleSc¢u tipa 2 u skupini
lijeCenoj dapaglifiozinom te ni u jednog bolesnika u skupini koja je primala placebo. U ispitivanju
DELIVER slucajevi DKA prijavljeni su u 2 bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 u skupini lijec¢enoj
dapagliflozinom te ni u jednog bolesnika u skupini koja je primala placebo.

Infekcife mokracnih puteva

Prema objedinjenim sigurnosnim podacima iz 13 ispitivanja, infekcije mokra¢nih puteva ¢€esc¢e su
prijavljene kod primjene dapagliflozina u dozi od 10 mg u usporedbi s placebom (4,7% naspram 3,5%;
vidjeti dio 4.4). Infekcije su ve¢inom bile blage do umjerene pa su ispitanici odgovorili na pocetni ciklus
standardnog lije€enja i rijetko su morali prekinuti lijeCenje dapagliflozinom. Te su infekcije bile ¢eS¢e u
zena, dok je u ispitanika s infekcijom u anamnezi postojala vec¢a vjerojatnost ponovnog razvoja
infekcije.

U ispitivanju DECLARE ozbiljne infekcije mokraénih putova prijavljene su rjede uz dapagliflozin u dozi
od 10 mg nego uz placebo: 79 (0,9%) naspram 109 (1,3%) dogadaja.

U ispitivanju DAPA-HF broj bolesnika s ozbiljnim Stetnim dogadajima infekcije mokrac¢nih putova
iznosio je 14 (0,6%) u skupini lijeCenoj dapagliflozinom te 17 (0,7%) u onoj koja je primala placebo. | u
skupini lijecenoj dapaglifiozinom i u onoj koja je primala placebo bilo je po 5 bolesnika (0,2%) s
infekcijom mokracnih putova kao Stetnim dogadajem koji je doveo do prekida lije¢enja. U ispitivanju
DELIVER broj bolesnika s ozbiljnim Stetnim dogadajima infekcije mokra¢nih putova iznosio je 41
(1,3%) u skupini lijecenoj dapagliflozinom te 37 (1,2%) u onoj koja je primala placebo. U skupini
lijeCenoj dapagliflozinom bilo je 13 (0,4%) bolesnika s infekcijom mokra¢nih putova kao Stetnim
dogadajem koji je doveo do prekida lijeCenja, dok je u skupini koja je primala placebo bilo 9 (0,3%)
takvih bolesnika.

PoviSene razine kreatinina

Nuspojave povezane s poviSenim razinama kreatinina su grupirane (npr. smanjen bubrezni klirens
kreatinina, oStec¢enje bubrezne funkcije, poviSenje razine kreatinina u krvi i smanjena brzina
glomerularne filtracije). Prema objedinjenim sigurnosnim podacima iz 13 ispitivanja, ovako grupirane
reakcije prijavljene su u 3,2% bolesnika koji su primali dapagliflozin u dozi od 10 mg te 1,8% bolesnika
koji su primali placebo. U bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom ili blagim oste¢enjem bubrega
(pocetni eGFR = 60 ml/min/1,73 m2), ovako grupirane reakcije prijavljene su u 1,3% bolesnika koji su
primali dapagliflozin u dozi od 10 mg te 0,8% bolesnika koji su primali placebo. Te su reakcije bile
¢eSce u bolesnika Ciji je poCetni eGFR iznosio = 30 i < 60 ml/min/1,73 m2 (18,5% bolesnika koji su
primali dapagliflozin u dozi od 10 mg naspram 9,3% onih koji su primali placebo).

Daljnja ocjena bolesnika koji su imali nuspojave povezane s bubrezima pokazala je da su se u vecine
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njih razine kreatinina u serumu promijenile za < 44 mikromola/L (< 0,5 mg/dl) u odnosu na pocetne
vrijednosti. Porast razine kreatinina bio je opcenito prolazan tokom kontinuiranog lije¢enja ili
reverzibilan nakon prekida lije¢enja.

U ispitivanju DECLARE, koje je ukljuCivalo starije bolesnike i bolesnike s ostecenjem bubrezne
funkcije (eGFR manji od 60 ml/min/1,73 m2), eGFR se u obje lije¢ene skupine smanjivao tokom
vremena. Nakon godinu dana, srednja vrijednost eGFR-a bila je nesto niza, a nakon 4 godine nesto
vida u skupini lije€enoj dapagliflozinom u odnosu na onu koja je primala placebo.

Uispitivanjima DAPA-HF i DELIVER je i u skupini lije¢enoj dapaglifiozinom i u onoj koja je primala
placebo zabiljezeno smanjenje eGFR-a tokom vremena. In DAPA-HF, pocetno smanjenje srednje
vrijednosti eGFR-a iznosilo je -4,3 ml/min/1,73 m2 u skupini lijeCenoj dapagliflozinom te -1,1
ml/min/1,73 m2 u skupini koja je primala placebo. Promjena eGFR-a od pocCetka ispitivanja do 20.
mjeseca bila je sli¢na u obje lijeCene skupine: -5,3 ml/min/1,73 m2 uz dapagliflozin te -4,5 ml/min/1,73
m2 uz placebo. U ispitivanju DELIVER smanjenje srednje vrijednosti eGFR-a nakon jednog mjeseca
iznosilo je-3,7 ml/min/1,73 m2 u skupini lije¢enoj dapagliflozinom te-0,4 mi/min/1,73 m2 u skupini koja
je primala placebo.

Pedijatrijska populacija

Sigurnosni profil dapagliflozina opazen u kliniCkom ispitivanju provedenom u djece u dobi od 10 i vise
godina sa Secernom boleScu tipa 2 (vidjeti dio 5.1) bio je sli€an onom opazenom u ispitivanjima u
odraslih.

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje §to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struénjaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijekadirektno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail
adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Simptomi

Dapagliflozin nije imao toksi¢nih ucinaka u zdravih ispitanika kod primjene jednokratnih peroralnih
doza do 500 mg (50 puta vise od maksimalne dopustene doze u ljudi). U tih se ispitanika glukoza u
mokraci mogla utvrditi tokom razdoblja koje je ovisilo o dozi (hajmanje 5 dana za dozu od 500 mg), ali
nisu prijavljene dehidracija, hipotenzija ni neravnoteza elektrolita, kao ni klini¢ki zna€ajan ucinak na
QTc-interval. Incidencija hipoglikemije bila je slicna kao kod primjene placeba. U Kklini¢kim
ispitivanjima u kojima su u zdravih ispitanika i u bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 tokom 2 tjedna
primjenjivane doze do 100 mg jednom na dan (10 puta viSe od preporu¢ene doze u ljudi) incidencija
hipoglikemije bila je nesto visa nego u ispitanika koji su primali placebo i nije bila povezana s dozom.
Stope Stetnih dogadaja, ukljuujuci dehidraciju i hipotenziju, bile su podjednake kao u ispitanika koji
su primali placebo, a nisu primijecene klini¢ki zna¢ajne promjene laboratorijskih parametara povezane
s dozom, uklju€ujuci vrijednosti elektrolita u serumu i biokemijske pokazatelje bubrezne funkcije.

U slucaju predoziranja treba uvesti odgovarajuc¢e potporno lijeCenje u skladu s klinickim statusom
bolesnika. Uklanjanje dapagliflozina hemodijalizom nije ispitano.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamitka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijeCenje Secerne bolesti, inhibitori suprijenosnika natrija-
glukoze 2 (SGLTZ2), ATK oznaka: A10BKO1

Mehanizam djelovanja

Dapagliflozin je vrlo snazan (Ki: 0,55 nm), selektivan i reverzibilan inhibitor SGLT2.

Inhibicija SGLT2 djelovanjem dapagliflozina smanjuje reapsorpciju glukoze iz glomerularnog filtrata u
proksimalnom bubreznom tubulu, istodobno smanjujuci i reapsorpciju natrija, $to dovodi do izlu€ivanja
glukoze kroz mokraéu i osmotske diureze. Dakle, dapagliflozin povecava isporuku natrija u distalni
tubul, S§to povecava tubuloglomerularnu povratnu spregu i smanjuje intraglomerularni pritisak. U
kombinaciji s osmotskom diurezom, to dovodi do smanjenja volumnog preopterecenja, snizenja
krvnog pritiska te smanjenja predopterecenja i zaopterecenja, $to bi moglo imati povoljne ucinke na
sr€ano remodeliranje i dijastolicka funkcija i oCuvati bubreznu funkciju. Povoljni sréani udinci
dapagliflozina nisu iskljucivo ovisni o u€inku na snizavanje razine glukoze u krvi te nisu ograniceni na
bolesnike sa Secernom boleScu, $to je dokazano u ispitivanjima DAPA-HF i DELIVER. Drugi ucinci
uklju€uju porast vrijednosti hematokrita i smanjenje tjelesne tezine.

Dapagliflozin poboljSava razine glukoze u plazmi i nataste i postprandijalno smanjujuci reapsorpciju
glukoze u bubrezima, Sto dovodi do izluCivanja glukoze mokra¢om. To je izlu€ivanje glukoze
(glikozuricki ucinak) vidljivo nakon prve doze, kontinuirano traje tokom 24-satnog doznog intervala i
odrzava se za cijelog trajanja lijeCenja. Koli¢ina glukoze koja se ovim mehanizmom izluc¢i putem
bubrega ovisi 0 koncentraciji glukoze u krvi i brzini glomerularne filtracije (GFR). Stoga nije izgledno
da ¢e u ispitanika s normalnom razinom glukoze u krvi dapagliflozin uzrokovati hipoglikemiju.
Dapagliflozin ne ometa normalnu endogenu proizvodnju glukoze kao odgovor na hipoglikemiju.
Dapagliflozin djeluje neovisno o lu€enju inzulina i djelovanju inzulina. U Klinickim ispitivanjima
dapagliflozina opazeno je poboljSanje procjene modela homeostaze za funkciju beta-stanica (HOMA
beta-stanica).

SGLT2 je selektivho eksprimiran u bubrezima. Dapagliflozin ne inhibira druge prijenosnike glukoze
vazne za prijenos glukoze u periferna tkiva i > 1400 puta je selektivniji za SGLT2 nego za SGLT1,
najvazniji prijenosnik u crijevima odgovoran za apsorpciju glukoze.

Farmakodinamicki uéinci

U zdravih ispitanika i bolesnika sa Sec¢ernom boleSc¢u tipa 2 je nakon primjene dapagliflozina
primije¢eno povecanje koli€ine glukoze izlu¢ene mokracom. U ispitanika sa Secernom boleSc¢u tipa 2
koji su tokom 12 tjedana primali dozu dapagliflozina od 10 mg na dan u mokracu je izlu€eno otprilike
70 g glukoze na dan (8to odgovara 280 kcal/dan). Znakovi odrzanog izlu€ivanja glukoze primijeceni su
u ispitanika sa Secernom bolescu tipa 2 koji su primali dozu dapagliflozina od 10 mg na dan u trajanju
do 2 godine.

Ovo izluCivanje glukoze mokracom potaknuto dapaglifiozinom dovodi i do osmotske diureze i
povecanja volumena mokrace u bolesnika sa Secernom boleSc¢u tipa 2. Povecanje volumena mokrace
u ispitanika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 lije¢enih dapagliflozinom u dozi od 10 mg odrzalo se do

12. tjedna, a volumen se povecao na priblizno 375 ml/dan. Povecanje volumena mokraée povezano je
s blagim i prolaznim povecanjem izlu€ivanja natrija mokracom koje nije bilo udruzeno s promjenama
koncentracije natrija u serumu.

Izlu€ivanje mokracne kiseline mokrac¢om takoder se privremeno povecalo (tokom 3-7 dana), a bilo je
popraceno trajnim smanjenjem koncentracije mokracne kiseline u serumu. U 24. tiednu se smanjenje
koncentracije mokraéne kiseline u serumu kretalo od -48,3 do -18,3 mikromola/l (-0,87 do -0,33
mg/dl).

Kilinicka djelotvornost i sigurnost

Secerna bolest tipa 2
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Sastavni dijelovi lijeCenja Secerne bolesti tipa 2 su i poboljSanje regulacije glikemije i smanjenje
pobola i smrtnosti od kardiovaskularnih i bubreznih bolesti.

Kako bi se utvrdili u€inak na glikemiju i sigurnost lijeka Dagrafors, provedeno je Cetrnaest dvostruko
slijepih, randomiziranih, kontroliranih klini¢kih ispitivanja sa 7056 odraslih ispitanika sa Se¢ernom
boles¢u tipa 2; 4737 ispitanika u tim ispitivanjima lijec¢eno je dapaglifiozinom. U dvanaest je ispitivanja
lije€enje trajalo 24 tjedna, 8 je bilo s dugoro¢nim nastavcima u rasponu od 24 do 80 tjedana (do
ukupnog trajanja ispitivanja od 104 tjedna) u jednom ispitivanju je lijeCenje trajalo 28 tjedana, dok je
jedno ispitivanje trajalo 52 tjedna s dugoro¢nim nastavkom od 52 i 104 tjedna (ukupno trajanje
ispitivanja 208 tjedana). Srednje trajanje Secerne bolesti bilo je izmedu 1,4 i 16,9 godina. Pedeset
posto (50%) ispitanika imalo je blago ostecenje bubrezne funkcije, a 11% umjereno oSteéenje
bubrezne funkcije. Medu ispitanicima je bilo 51% muSkaraca, 84% bijelaca, 8% azijskog podrijetla, 4%
crnaca i 4% pripadnika drugih rasnih skupina. Osamdeset i jedan posto (81%) ispitanika imalo je
indeks tjelesne mase (ITM) [ 27. Nadalje, dva 12-tiedna, placebom Kkontrolirana ispitivanja su
provedena kod bolesnika s nedovoljno dobro reguliranom Sec¢ernom boles¢u tipa 2 i hipertenzijom.

Kako bi se ocijenio ucinak lijeka na kardiovaskularne i bubrezne dogadaje, provedeno je ispitivanje
kardiovaskularnih ishoda (DECLARE) u kojem se dapagliflozin u dozi od 10 mg usporedivao s
placebom u 17 160 bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 i utvrdenom kardiovaskularnom boleScu ili
bez nje.

Regulacija glikemije Monoterapija
Provedeno je dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje u trajanju od 24 tjedna (s dodatnim
razdobljem nastavka) kako bi se utvrdila djelotvornost i sigurnost monoterapije lijekom Dagrafors u
ispitanika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 u kojih glikemija nije bila dovoljno dobro regulirana. LijeCenje
dapagliflozinom jedanput na dan rezultiralo je statisticki zna¢ajnim (p < 0,0001) snizenjem HbA1c u
usporedbi s placebom (Tablica 2).

U razdoblju nastavka ispitivanja, snizenje HbA1c odrzalo se do 102. tjedna (prilagodena srednja
promjena od pocetne vrijednosti iznosila je -0,61% kod primjene 10 mg dapagliflozina, a -0,17% kod
placeba).

Tablica 2. Rezultati placebom kontroliranog ispitivanja dapagliflozina kao monoterapije nakon 24
tiedna (LOCFa)

Monoterapija
Dapagliflozin Placebo
10 mg

NP 70 75
HbA1c (%)
Pocetna vrijednost (srednja) 8.01 7.79
Promjena od pocetne -0.89 -0.23
vrijednostic
Razlika u odnosu na placebo¢ -0.66*
(95% CI) (-0.96, -0.36)
Ispitanici (%) u kojih je
postignut: HbA1c < 7%
Prilagodeno za pocetnu 50.88 31.6
vrijednost
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost (srednja) 94.13 88.77
Promjena od pocetne -3.16 -2.19
vrijednostic
Razlika u odnosu na placebo¢ -0.97
(95% CI) (-2.20, 0.25)

3 OCF: Prijenos posljednjih zabiljezenih vrijednosti (prije primjene terapije za nuznu regulaciju neregulirane
glikemije u ispitanika kojima je ona primijenjena) (Last observation carried forward)

bSvi randomizirani ispitanici koji su tokom kratkoro¢nog dvostruko slijepog razdoblja uzeli barem jednu dozu
ispitivanog lijeka u dvostruko slijepom ispitivanju
cSrednja vrijednost najmanjih kvadrata prilagodena za poc€etnu vrijednost p-vrijednost < 0,0001 naspram placeba
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§Nije procijenjena statistiCka znacajnost zbog postupka sekvencijalnog testiranja za sekundarne mjere ishoda

Dodatna terapija (kombinirano ljjecenje)

U 52-tjednom ispitivanju neinferiornosti, kontroliranom aktivnim lijekom (s nastavcima od 52,
odnosno 104 tjedna), Dagraforsa se ocjenjivala pridodana metforminu u usporedbi sa
sulfonilurejom pridodanom metforminu u bolesnika u kojih glikemija nije bila dovoljno dobro
regulirana (HbA1c > 6,5% i < 10%). Rezultati su pokazali podjednako prosje¢no smanjenje
HbA1c u odnosu na pocetnu vrijednost do 52. tjedna u usporedbi s glipizidom, Cime je
dokazana neinferiornost (Tablica 3). U 104. tjednu, prilagodena srednja promjena u odnosu
na pocetnu vrijednost HbA1c je bila -0,32% za dapagliflozin i -0,14% za glipizid. U 208.
tiednu, prilagodena srednja promjena vrijednosti HbA1c u odnosu na pocetnu vrijednost
iznosila je -0,10% za dapagliflozin te 0,20% za glipizid. Barem jednu epizodu hipoglikemije
imao je znacajno maniji udio ispitanika u skupini lije¢enoj dapagliflozinom (3,5% tokom 52
tiedna, 4,3% tokom 104 tjedna i 5,0% tokom 208 tjedana), nego u skupini koja je primala
glipizid (40,8% tokom 52 tjedna, 47% tokom 104 tjedna i 50,0% tokom 208 tjedana). Udio
ispitanika koji su ostali u ispitivanju u 104. i 208. tjednu je bio 56,2% odnosno 39,7% u
skupini lije¢enoj dapagliflozinom i 50,0% odnosno 34,6% u skupini lijec¢enoj glipizidom.

Tablica 3. Rezultati ispitivanja kontroliranog aktivnim lijekom u kojem su se usporedivali dapagliflozin i
glipizid pridodani metforminu nakon 52 tjedna (LOCFa)

Parameter Dapagliflozin + metformin Glipizid+ metformin
NP 400 401
HbA1c (%)

Pocetna vrijednost (srednja) 7.69 7.74
Promjena od pocetne vrijednostic -0.52 -0.52
Razlika u odnosu na glipizid + -0.00¢

metformin¢

(95% CI) (-0.11,0.11)

Tjelesna tezina (kg)

Pocetna vrijednost (srednja) 88.44 87.60
Promjena od pocetne vrijednostic -3.22 1.44
Razlika u odnosu na glipizid + -4.65

metformin¢

(95% CI) (-5.14,-4.17)

3 OCF: Prijenos posljednjih zabiljezenih vrijednosti (Last observation carried forward) bRandomizirani i
lije€eni ispitanici kod kojih je izmjerena djelotvornost na pocetku lije¢enja i barem jednom nakon pocetka
lije€enja
CSrednja vrijednost najmanjih kvadrata prilagodena za pocetnu vrijednost
dNeinferiomost u odnosu na glipizid + metformin

p-vrijednost < 0,0001

Dapagliflozin pridodan lijeCenju metforminom, glimepiridom, metforminom i sulfonilurejom,
sitagliptinom (sa ili bez metformina) ili inzulinom doveo je do statisticki znacajnog snizenja HbAlc u 24
tiedna u usporedbi s ispitanicima koji su primali placebo (p < 0,0001; Tablice 4, 5 6).

Snizenja HbA1c primije¢ena u 24. tjednu odrzala su se u ispitivanjima lijeka kao dodatka u
kombiniranom lijecenju (glimepiridom i inzulinom) tokom 48 tjedana (glimepirid) te do 104. tjedna
(inzulin). U 48. tjednu, kada su bili dodani sitagliptinu (sa ili bez metformina), prilagodena srednja
promjena u odnosu na pocetnu vrijednost za dapagliflozin 10 mg je bila -0,30%, a za placebo 0,38%.
U ispitivanju lijeka kao dodatka lijeCenju metforminom snizenja HbA1c odrzala su se do 102. tjedna
(prilagodena srednja promjena u odnosu na pocetnu vrijednost za dozu dapagliflozina od 10 mg
iznosila je -0,78%, a za placebo 0,02%). U 104. tjednu za inzulin (sa ili bez dodatnih oralnih lijekova
za snizenje glukoze), HbA1c je smanjen te je prilagodena srednja promjena u odnosu na pocetnu
vrijednost za dapagliflozin 10 mg iznosila -0,71%, a za placebo -0,06%. U 48. i 104. tjednu, doza
inzulina je ostala stabilna u usporedbi s pocetnom vrijednoSéu od kod ispitanika lijecenih
dapaglifiozinom 10 mg (prosjeCnha doza 76 IU/dan). U grupi koja je primala placebo, u 48. tjednu
primije¢eno je srednje povec¢anje od 10,5 IU/dan od pocetne vrijednosti (srednja vrijednost prosjecne
doze 84 IU/dan), a 104. tjednu primije¢eno je srednje povecanje od 18,3 IU/dan od pocCetne vrijednosti
(srednja vrijednost prosjecne doze 92 IU/dan). Udio ispitanika koji su ostali u ispitivanju u 104. tiednu
je bio 72,4% za grupu lije¢enu dapagliflozinom 10 mg i 54,8% za grupu koja je primala placebo.
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group.

Tablica 4. Rezultati placebom kontroliranih ispitivanja dapagliflozina kao dodatka u kombiniranom
lije€enju metforminom, ili sitagliptinom (sa ili bez metformina) u trajanju od 24 tiedna (LOCFa)

Dodatak kombiniranom lije€enju

Metformin’ DPP-4 inhibitor
(sitagliptin?) + metformin’
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
Ne 135 137 223 224
HbA1c (%)
Pocetna vrijednost 7.92 8.11 7.90 7.97
(srednja)
Promjena od pocetne -0.84 -0.30 -0.45 0.04
vrijednostic
Razlika u odnosu na -0.54" -0.48"
placebo°®
(95% CI) (-0.74, -0.34) (-0.62, -0.34)
Ispitanici (%) u kojih je:
HbA1c <7%
Prilagodena za pocetnu 40.6" 25.9
vrijednost
Tjelesna tezina (kg)
Pocetna vrijednost 86.28 87.74 91.02 89.23
(srednja)
Promjena od pocetne -2.86 -0.89 -2.14 -0.26
vrijednostic
Razlika u odnosu na -1.97 -1.89°
placebo¢
(95% CI) (-2.63, -1.31) (-2.37,-1.40)

TMetformin = 1500 mg/dan;

2sitagliptin 100 mg/dan

8LOCF: Prijenos posliednjih zabiljezenih vrijednosti (prije primjene terapije za nuznu regulaciju neregulirane
glikemije u ispitanika kojima je ona primijenjena) (Last observation carried forward)

bSvi randomizirani ispitanici koji su tokom kratkoro¢nog dvostruko slijepog razdoblja uzeli barem jednu dozu
ispitivanog lijeka u dvostruko slijepom ispitivanju

CSrednja vrijednost najmanijih kvadrata prilagodena za pocetnu vrijednost

p-vrijednost < 0,0001 u odnosu na placebo + peroralni lijek za snizavanje razine glukoze
p-vrijednost < 0,05 u odnosu na placebo + peroralni lijek za snizavanje razine glukoze

Tablica 5. Rezultati placebom kontroliranog ispitivanja dapagliflozina u kombinaciji sa sulfonilurejom
(glimepiridom) ili metforminom i sulfonilurejom u trajanju od 24 tjedna

Dodatak u kombiniranom lije¢enju

Sulfonilureja

Sulfonilureja

(glimepirid') + metformin?
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
N2 151 145 108 108
HbA1c (%)°
Pocetna vrijednost (srednja) 8.07 8.15 8.08 8.24
Promjena od pocetne -0.82 -0.13 -0.86 -0.17
vrijednostic
Razlika u odnosu na -0.68" -0.69
placebo°¢
(95% CI) (-0.86, -0.51) (-0.89, -0.49)
Ispitanici (%) u kojih je:
HbA1c < 7% (LOCF)¢
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Prilagodeno za pocetnu 31.7 13.0 31.8 11.1

vrijednost

Tjelesna tezina (kg) (LOCF)d

Pocetna vrijednost (srednja) 80.56 80.94 88.57 90.07
Promjena od pocetne -2.26 -0.72 -2.65 -0.58
vrijednostic

Razlika u odnosu na -1.54" -2.07

placebo¢

(95% CI) (-2.17,-0.92) (-2.79, -1.35)

1 Glimepirid 4 mg/dan;

2Metformin (s trenutnim ili produljenim oslobadanjem) 21500 mg/dan plus maksimalna podnosljiva doza
sulfonilureje, koja mora iznositi barem pola maksimalne doze, najmanje 8 tiedana prije uklju¢ivanja u studiju.
a Randomizirani i lije€eni bolesnici kod kojih je mjerena djelotvornost pri po€etnoj vrijednosti te barem jo$ jednom nakon

pocetne vrijednosti.

b Stupci 12, HbA1c je analiziran koriste¢i LOCF (vidjeti opasku d); Stupci 3 i 4, HbA1c je analiziran koriste¢i LRM (vidjeti

opasku e)

¢ Srednja vrijednost najmanjih kvadrata prilagodena za pocetnu vrijednost

d| ocF: Prijenos posljednjih zabiljezenih vrijednosti (prije primjene terapije za nuznu regulaciju neregulirane

glikemije u ispitanika kojima je ona primijenjena) (Last observation carried forward)

e LRM: Longitudinalna analiza ponovljenih mjerenja (Longitudinal repeated measures analysis)

*p-vrijednost < 0,0001 u odnosu na placebo + peroralni lijek za snizavanje razine glukoze

Tablica 6. Rezultati placebom kontroliranog ispitivanja dapagliflozina u kombinaciji s inzulinom
(samostalno ili s peroralnim lijekovima za sniZavanje razine glukoze) nakon 24 tiedna (LOCFa)

Parameter Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ insulin + insulin
+ orali lijekove za snizavanje + oralni lijekove za snizavanje

razime glukoze? glukoze?

Nb 194 193

HbA1c (%)°

Pocetna vrijednost (srednja) 8.58 8.46

Promjena od pocetne vrijednostic -0.90 -0.30

Razlika u odnosu na placebo¢ -0.60*

(95% CI) (-0.74, -0.45)

Tjelesna tezina (kg) (LOCF)d

Pocetna vrijednost (srednja) 94.63 94.21

Promjena od pocetne vrijednosti¢ -1.67 -0.02

Razlika u odnosu na placebo¢ -1.68

(95% CI) (-2.19, -1.18)

Srednja dnevna doza inzulina

(1N} 77.96 73.96

Pocetna vrijednost (srednja)

Promjena od pocetne vrijednostic -1.16 5.08

Razlika u odnosu na placebo¢ -6.23"

(95% CI) (-8.84, -3.63)

Ispitanici sa smanjenjem srednje

dnevne doze inzulina od 19.77 11.0

najmanje10% (%)

3LOCF: Prijenos posliednjih zabiljezenih vrijednosti (prije ili na dan prvog poveéanja doze inzulina, ako je

potrebno) (Last observation carried forward)

bSvi randomizirani bolesnici koji su tokom kratkoroénog dvostruko slijepog razdoblja uzeli barem jednu dozu
ispitivanog lijeka u dvostruko slijepom ispitivanju

CSrednja vrijednost najmanjih kvadrata prilagodena za pocetnu vrijednost i prisutnost peroralnih lijekova za

snizavanje razine glukoze
*

p--vrijednost < 0,0001 u odnosu na placebo + inzulin + peroralni lijek za snizavanje razine glukoze
*
p--vrijednost < 0,05 u odnosu na placebo + inzulin * peroralni lijek za snizavanje razine glukoze

1 Povecanje doze inzulina (ukljuCuju¢i kratkodjelujuci, srednjedugodjelujuci i bazalni inzulin) bilo je dopusteno

samo ako su ispitanici zadovoljili unaprijed utvrdene kriterije za FPG (glukoza u plazmi nataste). 2 Pedeset posto
ispitanika je na pocetku lije€enja primalo inzulin; 50% ih je uz inzulin je primalo 1 ili 2 oralna lijeka za snizavanje
razine glukoze: u potonjoj je skupini 80% ispitanika primalo samo metformin, 12% metformin i sulfonilureju, a
ostali su primali druge oralne lijekove za snizavanje razine glukoze.
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U kombinaciji sa metforminom u bolesnika koji prethodno nisu bili ljeceni

Ukupno 1236 bolesnika sa Seé¢ernom bolesti tipa 2 koja nije dovoljno dobro kontrolirana (HbA1c =
7,5% i < 12%) i koji prethodno nisu bili lijeceni, sudjelovalo je u dva ispitivanja kontrolirana aktivnim
lijekom u trajanju od 24 tjedna kako bi se ocjenila djelotvornost i sigurnost dapaglifglozina (5 mg ili 10
mg) u kombinaciji s metforminom u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeCeni u usporedbi s terapijom s
pojedina¢nim komponentama.

LijeCenje dapaglifiozinom od 10 mg u kombinaciji s metforminom (do 2000 mg po danu) pruzilo je
znacajno poboljSanje u HbA1c u usporedbi sa pojedinacnim komponentama (tablica 7), i dovelo do
veceg smanjenja glukoze u plazmi nataSte (u usporedbi sa pojedinacnim komponentama) i tjelesne
tezine (u usporedbi sa metforminom).

Tablica 7. Rezultati nakon 24 tjedna (LOCFa) u aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju
kombiniranog lije€enja dapagliflozinom i metforminom u bolesnika koji prethodno nisu bili lije€eni

Parameter Dapagliflozin 10 mg + Dapagliflozin 10 mg Metformin
metformin

NP 211°b 2190 208

HbA1c (%)

Pocetna vrijednost (srednja 9.10 9.03 9.03

vrijednost)

Promjena od pocetne -1.98 -1.45 -1.44

vrijednostic

Razlika u odnosu na -0.53"

dapagliflozin®

(95% CI) (-0.74, -0.32)

Razlika u odnosu na -0.54" -0.01

metformin¢

(95% CI) (-0.75, -0.33) (-0.22, 0.20)

@ LOCF: Prijenos zadnjih zabiljeZenih vrijednosti (prije primjene terapije za hitnu regulaciju glikemije u ispitanika
kojima je primijenjena takva terapija) (Last observation carried forwarad)
b Svi randomizirani ispitanici koji su tokom kratkoro€nog dvostruko slijepog razdoblja uzeli barem jednu dozu ispitivanog lijeka u
dvostruko slijepom ispitivanju
¢ Srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata prilagodena za pocetnu vrijednost
p-vrijednost <0,0001.

Kombinirano ljjecenje sa eksenatidom s produlfenim oslobadanjem

U dvostruko slijepom ispitivanju, kontroliranom aktivnim komparatorom u trajanju od 28 tjedana,
kombinacija dapagliflozina i eksenatida s produljenim oslobadanjem (agonist GLP-1 receptora)
usporedena je sa samim dapagliflozinom i samim eksenatidom s produljenim oslobadanjem u
ispitanika s neodgovarajucom kontrolom glikemije kod lijeCenja samo metforminom (HbA1c 2 8% i <
12%). Sve lijeCene skupine imale su smanjenje HbA1c u usporedbi sa po¢etnom vrijednosti.
Kombinirano lijeCenje u skupini sa dapaglifiozinom od 10 mg i eksenatidom s produljenim
oslobadanjem pokazalo je superiorno smanjenje HbA1c od pocetne vrijednosti u usporedbi sa samim
dapagliflozinom i samim eksenatidom s produljenim oslobadanjem (tablica 8).

Tablica 8. Rezultati 28-tjednog ispitivanja dapagliflozina i eksenatida s produljenim oslobadanjem u
usporedbi sa samim dapaglifiozinom i samim eksenatidom s produljenim oslobadanjem, u kombinaciji
sa metforminom (analiza podataka bolesnika s namjerom lijeéenja)

Parameter Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg Exenatide 2 mg
jedanput dnevno jedanput dnevno prolonged-release
+ + jedanput tjedno
Exenatide 2 mg Placebo jedanput +
prolonged-release tiedno Placebo jedanput
Jedanput tjiedno dnevno
N 228 230 227
HbA1c (%)
Pocetna vrijednost (srednja) 9.29 9.25 9.26
Promjena od pocetne -1.98 -1.39 -1.60
vrijednosti®
_Srednja vrljed.nost ra.zllke 059" -0.38"
izmedu kombinacije i
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pojedinacnog lijeka u

promjeni od pocetne

vrijednosti

(95% CI) (-0.84, -0.34) (-0.63, -0.13)

Ispitanici (%) u kojih je

postignut: HbA1c < 7% 44.7 191 26.9
Tjelesna teZina (kg)

Pocetna vrijednost (srednja) 92.13 90.87 89.12
Promjena od pocetne -3.55 -2.22 -1.56
vrijednosti®

Srednja vrijednost razlike

izmedu kombinacije i

pojedinacnog lijeka u -1.33" -2.00°
promjeni od pocetne

vrijednosti

(95% CI) (-2.12, -0.55) (-2.79, -1.20)

N=broj bolesnika, Cl=interval pouzdanosti.

aPrilagodena srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata (engl.Least Squares Means) i razlika medu
lije€enim skupinama u promjeni od pocetnih vrijednosti u 28. tjednu dobiveni su koriste¢i mjeSoviti model sa
ponovljenim mjerenjima (engl. mixed model with repeated measures), uklju€ujuci lijeCenje, regiju, pocetni HbA1c
stratum (< 9,0% ili 2 9,0%), tjedan, i interakciju lijeenja po tjednima kao fiksne faktore i poéetnu vrijednost kao

. kovarijanc’lé.
p<0,001, p<0,01.

P-vrijednosti su sve p-vrijednosti prilagodene za multiplicitet.

Analize isklju€uju mjerenja nakon primjene terapije za nuznu regulaciju neregulirane glikemije i nakon preranog prekida
primjene ispitivanog lijeka.

Glukoza u plazmi nataste

LijeCenje dapaglifiozinom u dozi od 10 mg u monoterapiji ili kao dodatak u kombiniranom lije¢enju
metforminom, glimepiridom, metforminom i sulfonilurejom, sitagliptinom (sa ili bez metformina) ili
inzulinom dovelo je do statisticki znaCajnih smanjenja vrijednosti glukoze u plazmi nataste (engl.
fasting plasma glucose, FPG) (-1,90 do -1,20 mmol/l [-34,2 do -21,7 mg/dI]) u usporedbi s placebom (-
0,33 do 0,21 mmol/l [-6,0 do 3,8 mg/dl]). Ovaj je ucinak primije¢en u prvom tjednu lijeCenja, a odrzao
se u ispitivanjima nastavljenima do 104. tjedna.

Kombinirano lijeCenje dapagliflozinom 10 mg i eksenatidom s produljenim oslobadanjem rezultiralo je
znacajno povecanim smanjenjem glukoze u plazmi nataste (engl. fasting plasma glucose, FPG) u 28.
tjiednu: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl), u usporedbi sa -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) za sami dapagliflozin
(p<0,001) i -2,54 mmol/l (-45,8 mg/dl) za sami eksenatid (p < 0,001).

U posebnom ispitivanju u bolesnika sa $e¢ernom boleScu koji su imali eGFR = 45 do < 60 ml/min/1,73
m2, lijeenje dapaglifiozinom pokazalo je smanjenje razine glukoze u plazmi nataste u tjednu 24: -
1,19 mmol/l ( 21,46 mg/dl) u usporedbi sa -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) kod bolesnika koji su primili
placebo (p=0,001).

Virjednosti glukoze postprandijalno
LijeCenje dapagliflozinom u dozi od 10 mg kao dodatak glimepiridu dovelo je do statisti¢ki znacajnog
smanjenja razine glukoze 2 sata nakon obroka u 24 tjedna koje se je odrzalo do tjedna 48.

LijeCenje dapagliflozinom 10 mg kao dodatkom sitagliptinu (sa ili bez metformina) dovelo je do
smanjenja razine glukoze 2 sata nakon obroka u 24 tjedna koje se je odrzalo do tjedna 48.

Kombinirano lije¢enje dapaglifiozinom od 10 mg i eksenatidom s produljenim oslobadanjem rezultiralo
je znaCajno ve¢im smanjenjem razine glukoze 2 sata nakon obroka u 28. tjiednu u usporedbi s jednim i
drugim lijekom zasebno.

7jelesna teZina
Dapagliflozin u dozi od 10 mg kao dodatak lije€enju metforminom, glimepiridom, metforminom i

sulfonilurejom, sitagliptinom (sa ili bez metformina) ili inzulinom doveo je do statistiCki znacajnog
smanjenja tjelesne tezine u 24 tjedna (p < 0.0001, Tablice 4 i 5). Ovi ucinci su odrzani u dugoro¢nim
ispitivanjima. U 48. tjednu, razlika za dapagliflozin kao dodatak sitagliptinu (sa ili bez metformina) u
usporedbi s placebom je bila -2,22 kg. U 102. tjednu, razlika za dapagliflozin kao dodatak sitagliptinu
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(sa ili bez metformina) u usporedbi s placebom je bila -2,14 kg, dok je razlika za dapagliflozin kao
dodatak inzulinu u usporedbi s placebom bila -2,88 kg.

Kao dodatak terapiji metforminu u ispitivanju neinferiornosti kontroliranom aktivnim lijekom,
dapagliflozin je u usporedbi s glipizidom doveo do statisti¢ki znacajnog smanjenja tjelesne tezine od -
4,65 kg u 52. tjednu (p < 0.0001, Tablica 3) koja je odrzana u 104. i 208. tjednu (-5,06 kg odnosno -
4,38 kg).

Kombinacija dapagliflozina od 10 mg i eksenatida sa produljenim oslobadanjem pokazala je znacajno
vece smanjenje tjelesne tezine u usporedbi s jednim i drugim lijekom zasebno (Tablica 8.).

U 24-tiednom ispitivanju sa 182 ispitanika sa Se¢ernom bole3¢u Ciji je tjelesni sastav ocijenjen uz
pomo¢ dvoenergetske rendgenske apsorpciometrije (DXA) pokazalo se da kod primjene
dapagliflozina u dozi od 10 mg i metformina u usporedbi s placebom i metforminom dolazi do
smanjenja tjelesne tezine i mase masnog tkiva izmjerenog primjenom DXA, a ne do smanjenja mase
nemasnog tkiva i gubitka tekuéine. U podispitivanju u kojem je primijenjeno oslikavanje magnetskom
rezonancom lije€enje lijekom Dagrafors i metforminom dovelo je do smanjenja brojcane vrijednosti
visceralnog masnog tkiva u usporedbi s lijeCenjem placebom i metforminom.

Krvni pritisak
U unaprijed odredenoj analizi objedinjenih podataka iz 13 placebom kontroliranih ispitivanja, u

24. tjednu se kao posljedica primjene dapagliflozina u dozi od 10 mg sistoli¢ki krvni pritisak u odnosu
na pocetnu vrijednost promijenio za -3,7 mmHg, a dijastolicki za -1,8 mmHg, dok je kod primjene
placeba ta promjena iznosila -0,5 mmHg za sistolicki i -0,5 mmHg za dijastoli¢ki krvni pritisak. Sli¢na
smanjenja primije¢ena su do 104. tjedna.

Kombinirano lije¢enje dapaglifiozinom od 10 mg i eksenatidom s produljenim oslobadanjem rezultiralo
je znacajno ve¢im smanjenjem sistolickog krvnog pritiska u 28. tjednu (-4,3 mmHg) u usporedbi sa
samim dapagliflozinom (-1,8 mmHg, p < 0,05) i sa samim eksenatidom s produljenim oslobadanjem (-
1,2 mmHg, p <0,01).

U dva 12-tjedna, placebom kontrolirana ispitivanja ukupno su 1062 bolesnika s nedovoljno dobro
reguliranom Secernom boleS¢u tipa 2 i hipertenzijom (unato¢ postojecoj stabilnoj terapiji ACE-
inhibitorom ili blokatorom angiotenzinskih receptora u jednom ispitivanju, odnosno ACE-inhibitorom ili
blokatorom angiotenzinskih receptora uz jo$ jedan dodatni antihipertenziv u drugom ispitivanju)
lijeCena dapagliflozinom u dozi od 10 mg ili placebom. U 12. tjednu u oba ispitivanja, dapagliflozin u
dozi od 10 mg plus uobiajena antidijabeti¢ka terapija doveli su do poboljSanja vrijednosti HbA1c za
prosjecno 3,1 te snizili za placebo korigiran sistoliCki krvni pritisak za prosje¢no 4,3 mmHg.

U posebnom ispitivanju u bolesnika sa $e¢ernom boleScu koji su imali eGFR = 45 do < 60 ml/min/1,73
m2, lije€enje dapagliflozinom pokazalo je smanjenje krvnog pritiska u sjede¢em polozaju u tjednu 24: -
4,8 mmHg u usporedbi sa -1,7 mmHg kod bolesnika koji su primili placebo (p<0,05).

Regulacija glikemije u bolesnika s umjerenim oStecenjem bubreZne funkcije KBB stadija 3A

(eGFR > 45 do < 60 mi/min/1,73 m2)

Djelotvornost dapagliflozina ispitana je u posebnom ispitivanju u bolesnika sa Se¢ernom boleScu koji
su imali eGFR = 45 do < 60 ml/min/1,73 m2 sa nedovoljnom regulacijom glikemije uz standardnu
terapiju. LijeCenje sa dapagliflozinom dovelo je do smanjenja razine HbA1c i tjelesne tezine u
usporedbi sa bolesnicima koji su primali placebo (Tablica 9).

Tablica 9. Rezultati nakon 24. tjedna u placebom kontroliranom ispitivanju u bolesnika sa Seéernom
boleSéu koji su imali eGFR = 45 do < 60 mli/min/1,73 m2

Dapagliflozin 10 mg? Placebo?
NP 159 161
HbA1c (%)
Pocetna vrijednost (srednja vrijednost) 8.35 8.03
Promjena od pocetne vrijednosti® -0.37 -0.03
Razlika u odnosu na placebo® -0.34"
(95% Interval pouzdanosti ClI) (-0.53, -0.15)
Tjelesna tezZina (kg)
Pocetna vrijednost (srednja vrijednost) 92.51 88.30
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Postotak promjene od pocetne -3.42 -2.02
vrijednostic

Razlika u postotku promjene u odnosu .
-1.43

na placebo¢

(95% Interval pouzdanostiCl) (-2.15, -0.69)

a Metformin ili metforminklorid bili su dio uobicajene terapije u 69,4% odnosno 64,0% bolesnika u skupini lijecenoj
dapagliflozinom odnosno skupini koja je primala placebo.

b Srednja vrijednost dobivena metodom najmanijih kvadrata prilagodena za poc¢etnu vrijednost

¢ lzvedeno iz vrijednosti dobivene metodom najmanjih kvadrata prilagodene za pocetnu vrijednost

* p<0,001

Bolesnici s pocetnom HbATc = 9%

U unaprijed specificiranoj analizi ispitanika s po€etnom HbA1c 2 9% lije€enje dapagliflozinom u dozi
od 10 mg dovelo je do statistiCki znaCajnog snizenja HbA1c u 24. tjednu kad je lijek primijenjen u
monoterapiji (prilagodena srednja promjena u odnosu na pocetnu vrijednost: -2,04% za dapagliflozin u
dozi od 10 mg i 0,19% za placebo) i kao dodatak lijeCenju metforminom (prilagodena srednja
promjena u odnosu na pocetnu vrijednost: -1,32% za dapagliflozin i -0,53% za placebo).

Kardiovaskularni i bubreZni ishody

Ispitivanje DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events) bilo je medunarodno,
multicentri¢no, randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano klini¢ko ispitivanje provedeno
kako bi se utvrdio u¢inak dapagliflozina u usporedbi s placebom na kardiovaskularne ishode kada se
primjenjuju kao dodatak trenutnoj osnovnoj terapiji. Svi su bolesnici imali Se¢ernu bolest tipa 2 i
najmanje dva dodatna faktora kardiovaskularnog rizika (dob = 55 godina kod muskaraca ili = 60
godina kod Zena te jedan ili viSe od slijedeéih faktora: dislipidemija, hipertenzija ili trenutna
konzumacija duhana) ili utvrdenu kardiovaskularnu bolest.

Od 17 160 randomiziranih bolesnika, njih 6974 (40,6%) imalo je utvrdenu kardiovaskularnu bolest,
dok njih 10 186 (59,4%) nije imalo utvrdenu kardiovaskularnu bolest. 8582 bolesnika randomizirana
su za primanje dapagliflozina u dozi od 10 mg, a njih 8578 za primanje placeba. Bolesnici su praceni
tokom medijana od 4,2 godine.

Srednja vrijednost dobi ispitivane populacije iznosila je 63,9 godina, a 37,4% bolesnika bilo je
zenskog spola. Ukupno je 22,4% bolesnika imalo $e¢ernu bolest < 5 godina, a srednje trajanje
Secerne bolesti bilo je 11,9 godina. Srednja vrijednost HbA1c iznosila je 8,3%, a srednja vrijednost
ITM-a 32,1 kg/m2.

Na pocetku ispitivanja 10,0% bolesnika imalo je zatajenje srca u anamnezi. Srednja vrijednost eGFR-
a iznosila je 85,2 ml/min/1,73 m2, 7,4% bolesnika imalo je eGFR < 60 ml/min/1,73 m2, a njih 30,3%
imalo je mikroalbuminuriju ili makroalbuminuriju (omjer albumina i kreatinina u mokraci = 30 i

< 300 mg/g odnosno > 300 mg/g).

Vecina je bolesnika (98%) na pocetku ispitivanja uzimala jedan ili viSe antidijabetika, ukljuCujuci
metformin (82%), inzulin (41%) i sulfonilureju (43%).

Primarne mjere ishoda bile su vrijeme do prvog nastupa velikog kardiovaskularnog Stetnog dogadaja
(engl. major adverse cardiovascular event, MACE), koji je uklju¢ivao smrt zbog kardiovaskularnog
uzroka, infarkt miokarda ili ishemijski mozdani udar, te vrijeme do prve hospitalizacije zbog zatajenja
srca ili smrti zbog kardiovaskularnog uzroka. Sekundarne mjere ishoda bile su objedinjena mjera
bubreznih ishoda i smrt zbog bilo kojeg uzroka.

Veliki kardiovaskularni stetni dogadaji

Dapagliflozin u dozi od 10 mg pokazao se neinferiornim placebu s obzirom na objedinjenu mjeru
ishoda koja je ukljucivala smrt zbog kardiovaskularnog uzroka, infarkt miokarda ili ishemijski mozdani
udar (jednostrani p < 0,001).

Zatagjenje srca ili smrt zbog kardiovaskularnog uzroka

Dapagliflozin u dozi od 10 mg pokazao se superiornim placebu u sprjeCavanju hospitalizacije zbog
zatajenja srca i smrti zbog kardiovaskularnog uzroka kao objedinjene mjere ishoda (Slika 1). Razlika u
ucinku lijecenja prvenstveno proizlazi iz razlike u hospitalizacijama zbog zatajenja srca, dok u stopi
smrti zbog kardiovaskularnih uzroka nije bilo razlike (Slika 2).
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Korist lijeCenja dapaglifiozinom u odnosu na placebo opazena je i u bolesnika s utvrdenom
kardiovaskularnom boleS¢u i u onih bez nje, kao i u bolesnika sa zatajenjem srca na pocetku
ispitivanja i u onih bez njega, te je bila dosljedna u svim klju¢nim podskupinama bolesnika, ukljucujuci
podskupine prema dobi, spolu, bubreznoj funkciji (eGFR) i regiji.

Slika 1: Vrijeme do prvog nastupa hospitalizacije zbog zatajenja srca ili smrti zbog kardiovaskularnog
uzroka

L Lijefena skupina
————— Dapaglifiozin
Placeba
=
: s
;.=‘-=‘ 4
G
e 3
k]
g
& 29
1
=" Dapaglifiozin u odnesn ma placebo
it HR (95% CI: 0.83(0,73; 0.55)
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Mjeseci od randomizacije
Bolesnici pod rizikom
Dapagliflozin: 582 8517 8415 8322 224 8110 7970 7497 3445 1626

Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573
Bolesnici pod rizikom odnose se na broj bolesnika kod kojih je postojao rizik na pocetku razdoblja. HR = omjer hazarda; Cl =
interval pouzdanosti.

Rezultati za primarne i sekundarne mjere ishoda prikazani su na Slici 2. Superiornost dapagliflozina u
odnosu na placebo nije dokazana za MACE dogadaje (p=0,172). Stoga se u sklopu potvrdnog
testiranja nisu ispitivale objedinjena mjera bubreznih ishoda i smrt zbog bilo kojeg uzroka. Slika 2:
Ucinci lije¢enja na primarne objedinjene mjere ishoda i njihove sastavnice te na sekundarne mjere
ishoda i njihove sastavnice

Slika 2: Ucinci lijeCenja na primame objedinjene mjere ishoda i njihove sastavnice te na sekundarne
mjere ishoda i njihove sastavnice
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Dapagliflozin Placebo Omjer hazarda  p-vrijednost

n (%) n (%) (95% CT)
(N=8382) (N=8578)

Primarne mjere ishoda

Objedinjena mjera ishoda koja ukljucuje hospitalizaciju zbog —-— 417(49) 496 (5.8) 0.83 (0,73 0,95) 0,005

zatajenja srea/smrt zbog kardiovaskularnog uzroka

Objedinjena mjera ishoda koja ukljucuje smrt zbog kardiovaskularnog  _g| 756 (8.8 803 (04 003 (0.84: 103 0172

uzroka/infarkt miokarda/ishemijski mozdani udar U @9 93 ( 03) Fe

Sastavnice objedinjenih mjera ishoda
Hospitalizacija zbog zatajenja srca —-— 212(2.5) 286 (3.3) 0.73 (0.61; 0.88) 0,001
Smrt zbog kardiovaskularnog uzroka —a— 245(2.9) 249 (2.9) 0.98 (0.82: 1.17) 0.830
Infarkt miokarda . 393 (4.6) 441 (5.1) 0.89 (0.77; 1.01) 0.080
Ishemijski mozdani udar —— 2352.7) 3127 1,01 (0.84; 1.21) 0.916

Sekundarne mjere ishoda

Objedinjena mjera bubreznih ishoda s 5 6) -

Sastavnice objedinjene mjere bubreznih ishoda: 30¢4.3) 48066 0.76 (0.67. 0.87) 0,001
Odrzano smamjenje eGFR-a — 120(1.4) 21(2.6) 0.54(0.43: 0.67) 0,001
Zavrini stadij bubrezne bolesti - 6(<0.1) 19 (0.2) 031(0.13: 0.79) 0.013
Smrt zbog bubreZnog uzroka & 6 (<0.1) 10 (0.1) 0.60 (0.22: 1.65) 0324

Smrt zbog bilo kojeg uzroka - 529(6.2) 570 (6.6) 0.93(0.82; 1.04) 0.198

Bolj: dapagliflozin Bolj1 placebo
T T T T R
0.2 04 06 08 112 16

Objedinjena mjera bubreznih ishoda definira se kao: odrzano potvrdeno smanjenje eGFR-a za = 40% do vrijednosti eGFR-a <
60 mil/min/1,73 m2 i/ili zavr$ni stadij bubrezne bolesti (dijaliza = 90 dana ili presadivanje bubrega, odrzan potvrden eGFR < 15
ml/min/1,73 m2) i/ili smrt zbog bubreznog ili kardiovaskularnog uzroka.

P-vrijednosti su dvostrane. P-vrijednosti za sekundarne mjere ishoda i pojedina¢ne sastavnice su nominalne. Vrijeme do prvog
dogadaja analiziralo se uporabom Coxova modela proporcionalnih hazarda. Broj prvih dogadaja za pojedinaéne sastavnice
oznacCava stvaran broj prvih dogadaja za svaku pojedinu sastavnicu i njihov zbroj ne odgovara broju dogadaja objedinjene
mjere ishoda.

ClI = interval pouzdanosti.

Nefropatija
Dapagliflozin je smanijio incidenciju dogadaja objedinjene mjere ishoda koja je obuhvacala potvrdeno
odrzano smanjenje eGFR-a, zavrSni stadij bubrezne bolesti i smrt zbog bubreznog ili

kardiovaskularnog uzroka. Razlika izmedu skupina prvenstveno proizlazi iz smanjenja broja bubreznih
dogadaja: odrzanog smanjenja eGFR-a, zavrSnog stadija bubrezne bolesti i smrti zbog bubreznog
uzroka (Slika 2).

Omijer hazarda (engl. hazard ratio, HR) za vrijeme do nastupa nefropatije (odrzano smanjenje eGFR-
a, zavrsni stadij bubrezne bolesti i smrt zbog bubreznog uzroka) iznosio je
0,53 (95% CI: 0,43; 0,66) za dapagliflozin u odnosu na placebo.

Osim toga, dapagliflozin je smanjio stopu novog nastupa odrzane albuminurije (HR: 0,79 [95% CI:
0,72; 0,87]) te povecao stopu povla¢enja makroalbuminurije (HR: 1,82
[95% CI: 1,51; 2,20]) u usporedbi s placebom.

Zatajenje srca

DAPA-HF studjja. zatajenje srca sa smanjenom ejekcijskomn frakcijom (LVEF < 40%)

Ispitivanje DAPA-HF (Dapaglifiozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure) bilo je
medunarodno, multicentricno, randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje
provedeno u bolesnika sa zatajenjem srca (funkcionalni stupanj Il - IV prema klasifikaciji Njujordkog
kardioloSkog drustva [engl. New York Heart Association, NYHA]) i reduciranom ejekcijskom frakcijom
(ejekcijska frakcija lijeve klijetke [engl. left ventricular ejection fraction, LVEF] < 40%) s ciljem
utvrdivanja ucinka dapagliflozina, kao dodatka osnovnoj standardnoj terapiji, na incidenciju smrti zbog
kardiovaskularnog uzroka i pogor$anja zatajenja srca, u odnosu na placebo.

Od 4744 bolesnika, njih 2373 bila su randomizirana za lije¢enje dapagliflozinom u dozi od 10 mg, a
2371 za primanje placeba. Medijan pracenja bolesnika iznosio je 18 mjeseci. Srednja vrijednost dobi
ispitivane populacije bila je 66 godina, a 77% ispitanika €inili su muskarci.

Na pocetku ispitivanja 67,5% bolesnika imalo je bolest NYHA stupnja Il, 31,6% NYHA stupnja Ill, a
0,9% NYHA stupnja IV, medijan LVEF-a iznosio je 32%, zatajenje srca je u 56% slucajeva bilo
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ishemijske prirode, a u 36% sluCajeva neishemijske prirode, dok je u 8% slu€ajeva etiologija bila
nepoznata. U svakoj je lijec¢enoj skupini 42% bolesnika imalo $e¢ernu bolest tipa 2 u anamnezi, a za
dodatnih 3% bolesnika u svakoj skupini utvrdeno je da imaju $ec¢ernu bolest tipa 2 na temelju
vrijednosti HbA1c = 6,5% i pri ukljuCivanju u ispitivanje i pri randomizaciji. Bolesnici su primali
standardnu terapiju; 94% bolesnika lijecilo se ACE inhibitorom, blokatorom receptora angiotenzina Il
ili inhibitorom angiotenzinskih receptora i neprilizina (11%), 96% njih lijeCilo se beta-blokatorom, 71%
antagonistom mineralokortikoidnih receptora, 93% diuretikom, a 26% bolesnika imalo je implantacijski
ureda;j (s funkcijom defibrilatora).

U ispitivanje su bili ukljuceni bolesnici kojima je eGFR u trenutku uklju¢enja iznosio
2 30 ml/min/1,73 m2. Srednja vrijednost eGFR-a iznosila je 66 ml/min/1,73 m2, 41% bolesnika imalo
je eGFR < 60 ml/min/1,73 m2, a njih 15% eGFR < 45 ml/min/1,73 m2.

Smirt zbog kardiovaskularnog uzroka i pogorsanje zatajenja srca

Dapagliflozin je bio superioran placebu u sprjeCavanju primarne objedinjene mjere ishoda koja je
obuhvacala smrt zbog kardiovaskularnog uzroka, hospitalizaciju zbog zatajenja srca ili hitan posjet
liekaru zbog zatajenja srca (HR: 0,74 [95% CI: 0,65; 0,85], p < 0,0001). U¢inak je opazen rano, a
odrzao se tokom cijelog ispitivanja (Slika 3).

Slika 3: Vrijeme do prvog nastupa dogadaja iz objedinjene mjere ishoda koja je obuhvaéala smrt zbog
kardiovaskularnog uzroka, hospitalizaciju zbog zatajenja srca ili hitan posjet ljekaru zbog zatajenja
srca

yr== Placebo

Dapaglflozin

Boleznici = dogadajem (2%9)
-
1

- Dapagliflozin u odnosu na placebo
HR (95% CI): 0,74 (0,65;0,85) P-vrijednost: <0,0001

12 15 18 21 24

L=
e
o
L =]

Mjeseci od randomizacije
Bolesnici pod rizikkom
Dapaglifiozinc 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Placeba: 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210
Hitan posjet liekaru zbog zatajenja srca definirao se kao hitna i neplanirana ocjena ljekara, npr. u hitnoj sluzbi, koja je

zahtijevala lijeCenje zbog pogorSanja zatajenja srca (osim lijecenja koje se odnosi samo na povecanje doze oralnih diuretika).
Pojam 'bolesnici pod rizikom' odnosi se na broj bolesnika izloZenih riziku na poCetku pojedinog razdoblja.

Sve tri sastavnice primarne objedinjene mjere ishoda pojedinac¢no su pridonijele terapijskom ucinku
(Slika 4). Hitni posjeti ljekaru zbog zatajenja srca bili su malobrojni.

Slika 4: Terapijski u€inci za primarnu objedinjenu mjeru ishoda, njezine sastavnice i smrtnost zbog
bilo kojeg uzroka
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Znacajke HR (95% CI) Ispitanici s dogadajem Omjer hazarda P-vrijednost

(stopa dogadaja) (95% CI)

Objedinjena mjera ishoda: Dapagliflozin ~ Placebo
smrt zbog kardiovaskularnog (N=2373)  (N=2371)
uzroka, hospitalizacija zbog A 3 B
zatajenja srca ili hitan posiet % 386 (11.6)  502(15.6) 0,74 (0.,65:0.85) < 0.0001
lije¢niku zbog zatajenja srca
Hospitalizacija zbog . s i
zatajenja srca — . 231(6.9) 318 (9.8) 0,70 (0,59: 0,83) < 0.,0001
Hitan posjet lijeéniku < 10 (0.3) 23(0.7)  043(0,20:0,90) 00213
zbog zatajenja srca
Smrt zbog kardiovaskularnog —— 227(6.5) 273 (7.9)  0.82(0,69:0.98)  0,0294
uzroka
Smrt zbog bilo kojeg uzroka —a— 276 (7.9) 329 (9,5) 0,83(0,71;0,97)  0,0217

\ T \

T
0.5 08 1 125 2
Bolji dapagliflozin \ Bolji placebo

Hitan posjet liekaru zbog zatajenja srca definirao se kao hitna i neplanirana ocjena ljekara, npr. u hitnoj sluzbi, koja je
zahtijevala lijeCenje zbog pogorSanja zatajenja srca (osim lijecenja koje se odnosi samo na povecanje doze oralnih diuretika).
Broj prvih dogadaja za pojedinaCne sastavnice oznacava stvaran broj prvih dogadaja za svaku pojedinu sastavnicu i njihov
zbroj ne odgovara broju dogadaja objedinjene mjere ishoda.

Stope dogadaja navedene su kao broj ispitanika s dogadajem na 100 bolesnik-godina praéenja.

p-vrijednosti za pojedinac¢ne sastavnice i smrtnost zbog bilo kojeg uzroka nominalne su vrijednosti.

Dapagliflozin je takoder smanjio ukupan broj dogadaja hospitalizacija zbog zatajenja srca (prvih i
rekurentnih) te smrti zbog kardiovaskularnog uzroka; u skupini lije¢enoj dapagliflozinom zabiljezeno je
567 dogadaja, a u onoj koja je primala placebo 742 dogadaja (omjer stopa: 0,75 [95% CI: 0,65; 0,88];
p=0,0002).

Korist lije€enja dapagliflozinom u bolesnika sa zatajenjem srca opazena je i u bolesnika sa Se¢ernom
boleS¢u tipa 2 i u onih bez Secerne bolesti. Dapaglifiozin je smanijio incidenciju smrti zbog
kardiovaskularnog uzroka i pogorSanja zatajenja srca, Sto je bila primarna objedinjena mjera ishoda,
uz HR od 0,75 (95% CI: 0,63; 0,90) u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u i 0,73 (95% CI: 0,60; 0,88) u
onih bez Secerne bolesti.

Korist lijeCenja dapagliflozinom u odnosu na placebo s obzirom na primarnu mjeru ishoda bila je
dosljedna i u drugim klju¢nim podskupinama, ukljuCujuci podskupine prema istodobno primijenjenoj
terapiji za zatajenje srca, bubreznoj funkciji (eGFR), dobi, spolu i regiji.

Ishod koji prijavijuju bolesnici - simptomi zatajenja srca

Ucinak lijeCenja dapagliflozinom na simptome zatajenja srca ocjenjivao se ukupnim rezultatom za
simptome u upitniku o kardiomiopatiji razvijenom u Kansas Cityju (engl. Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire Total Symptom Score, KCCQ-TSS), kojim se kvantificiraju uestalost i tezina simptoma
zatajenja srca, ukljucujuc¢i umor, periferni edem, dispneju i ortopneju. Rezultat se kre¢e u rasponu od
0 do 100, pri €éemu visi rezultati znace bolji zdravstveni status.

U usporedbi s placebom, lijec¢enje dapagliflozinom dovelo je do statistiCki znac¢ajnog i klinicki
znacajnog korisnog ucinka na simptome zatajenja srca, mjereno promjenom KCCQ-TSS rezultata od
pocetka ispitivanja do 8. mjeseca (omjer pobjeda: 1,18 [95% CI: 1,11; 1,26]; p < 0,0001). Rezultatima
su pridonijeli i uCestalost i teret simptoma. Opazen je koristan ucinak i na poboljSanje simptoma
zatajenja srca i na sprjeCavanje njihova pogorsanja.

U analizama bolesnika s odgovorom, udio bolesnika koji su ostvarili kliniCki znacajno poboljSanje
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KCCQ-TSS rezultata od poCetka ispitivanja do 8. mjeseca (koje se definiralo kao razlika od 5 ili vise
bodova) bio je vec¢i u skupini lije¢enoj dapagliflozinom nego u onoj koja je primala placebo. Udio
bolesnika s klini¢ki znacajnim pogorSanjem, koje se definiralo kao razlika od 5 ili vise bodova, bio je
maniji u skupini lijeCenoj dapaglifiozinom nego u onoj koja je primala placebo. Koristi opazene uz
dapagliflozin odrzale su se i kod primjene konzervativnijih grani¢nih vrijednosti za veéu Klinicki
znacajnu promjenu (Tablica 10).

Tablica 10. Broj i postotak bolesnika s klini¢ki zna€ajnim poboljSanjem i pogorsanjem KCCQ-TSS
rezultata u 8. mjesecu

Promjene od pocetka Dapagliflozin 10 Placebo
ispitivanja do 8. mg Na=2062
Mmeseca: N2=2086
Poboljsanje N (%) s N (%) s Omijer izgleda® p-
pobolj$anjemP poboljSanjemP (95% CI) vrijednostf
> 5 bodova 933 (44.7) 794 (38.5) 1.14 0.0002
(1.06, 1.22)
> 10 bodova 689 (33.0) 579 (28.1) 1.13 0.0018
(1.05, 1.22)
> 15 bodova 474 (22.7) 406 (19.7) 1.10 0.0300
(1.01,1.19)
Pogorsanje N (%) s N (%) s Omijer izgleda® p-
pogorSanjem¢ pogorSanjem¢ (95% CI) vrijednostf
> 5 bodova 537 (25.7) 693 (33.6) 0.84 <0.0001
(0.78, 0.89)
> 10 bodova 395 (18.9) 506 (24.5) 0.85 <0.0001
(0.79, 0.92)

a Broj bolesnika s pra¢enim KCCQ-TSS rezultatom ili bolesnika koji su umrli prije 8. mjeseca ispitivanja.

b Broj bolesnika u kojih je opazeno pobolj$anje za najmanje 5, 10 ili 15 bodova u odnosu na pocetnu vrijednost. Bolesnike koji
su umrli prije navedene vremenske tocke smatralo se bolesnicima bez poboljSanja.

¢ Omjer izgleda > 1 za poboljSanje govori u prilog dapagliflozinu u dozi od 10 mg.

4 Broj bolesnika u kojih je opazeno pogor$anje za najmanje 5 ili 10 bodova u odnosu na pocetnu vrijednost. Bolesnike koji su
umrli prije navedene vremenske tocke smatralo se bolesnicima s pogorSanjem.

¢ Omjer izgleda < 1 za pogor3anje govori u prilog dapagliflozinu u dozi od 10 mg.

f p-vrijednosti su nominalne.

Nefropatija

Zabiljezeni su malobrojni dogadaiji objedinjene bubrezne mjere ishoda (potvrdeno odrzano smanjenje
eGFR-a za = 50%, zavrsni stadij bubrezne bolesti ili smrt zbog bubreznog uzroka); incidencija je
iznosila 1,2% u skupini lije¢enoj dapagliflozinom te 1,6% u onoj koja je primala placebo.

Ispitivanje DELIVER: zatajenje srca i ejekciljska frakcija lijeve kijjetke > 40%

Ispitivanje DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved
Ejection Fraction Heart Failure) bilo je medunarodno, multicentri¢no, randomizirano, dvostruko slijepo,
placebom kontrolirano ispitivanje provedeno u bolesnika u dobi od = 40 godina sa zatajenjem srca
(NYHA stupnja 1I-IV) i LVEF-om > 40% te dokazom strukturne bolesti srca s ciljem utvrdivanja ucinka
dapagliflozina u odnosu na placebo na incidenciju smrti zbog kardiovaskularnog uzroka i pogorSanja
zatajenja srca.

Od 6263 bolesnika, 3131 bolesnik bio je randomiziran za lije¢enje dapaglifiozinom u dozi od 10 mg, a
njih 3132 za primanje placeba. Medijan praéenja bolesnika iznosio je 28 mjeseci. U ispitivanje su bila
uklju¢ena 654 (10%) bolesnika sa subakutnim zatajenjem srca (koji su se definirali kao bolesnici
randomizirani tijekom hospitalizacije zbog zatajenja srca ili unutar 30 dana od otpusta iz bolnice).
Srednja vrijednost dobi ispitivane populacije iznosila je 72 godine, a 56% bolesnika Cinili su muskarci.

Na pocetku ispitivanja 75% bolesnika imalo je bolest NYHA stupnja I, 24% NYHA stupnja I, a 0,3%
NYHAstupnja IV. Medijan LVEF-a iznosio je 54%, 34% bolesnika imalo je LVEF < 49%, 36%
bolesnika imalo je LVEF 50- 59%, a 30% njih LVEF = 60%. U svakoj je lije€enoj skupini 45%
bolesnika imalo Seéernu bolest tipa 2 u anamnezi. Osnovna terapija ukljuCivala je ACE
inhibitor/blokator angiotenzinskih receptora/inhibitor angiotenzinskih receptora i neprilizina (77%),
beta-blokatore (83%), diuretike (98%) i antagonist mineralokortikoidnih receptora (43%).

Srednja vrijednost eGFR-a iznosila je 61 ml/min/1,73 m2, 49% bolesnika imalo je eGFR < 60
ml/min/1,73 m2, 23% bolesnika imalo je eGFR < 45 ml/min/1,73 m2, a njih 3% eGFR < 30 ml/min/1,73
m2.
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Dapagliflozin je bio superioran placebu u smanjenju incidencije primarne objedinjene mjere ishoda
koja je obuhvacala smrt zbog kardiovaskularnog uzroka, hospitalizaciju zbog zatajenja srca ili hitan
posjet ljekaru zbog zatajenja srca (HR: 0,82 [95% CI: 0,73; 0,92]; p=0,0008) (Slika 5).

Slika 5: Vrijeme do prvog nastupa dogadaja iz objedinjene mjere ishoda koja je obuhvaéala smrt zbog
kardiovaskularnog uzroka, hospitalizaciju zbog zatajenja srca ili hitan posjet ljekaru zbog zatajenja
srca
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Dapagliflozin vs. Placebo
HR (95% CI): 0.82(0.73,0.92)  P-value: 0.0008
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Mjeseci od randomizacije

Bolesnici pod
rizikom 3131 3040 2040 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389

Dapagliflozin: 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383
Hitan posijet ljekaru zbog zatajenja srca definirao se kao hitna i neplanirana ocjena ljekara, npr. u hitnoj sluzbi, koja je
zahtijevala lijecenje zbog pogorsanja zatajenja srca (osim lijecenja koje se odnosi samo na povecéanje doze oralnih diuretika).
Pojam 'bolesnici pod rizikom' odnosi se na broj bolesnika izloZenih riziku na poCetku pojedinog razdoblja.

Slika 6 prikazuje doprinos triju sastavnica primarne objedinjene mjere ishoda terapijskom ucinku.

Slika 6: Terapijski u€inci za primarnu objedinjenu mjeru ishoda i njezine sastavnice
Znacajke Omyjer hazarda Ispitanici s dogadajem Omyjer hazarda
(93% CI) (stopa dogadaja) (93% CI)
Dapagliflozin Placebo
(N=3131) ([WN=3132)

Objedinjena myera ishoda: smrt zbog
kardiovaskularnog uzroka, hospitalizacyja ,
. - g . - .. - —_— 7 73
zbog zatajenja srca ili hitan posjet lijecniku 312(7.8) 610(9.6) 0.82(0.73: 0.92)
zbog zatajenja srca
Hospitalizacyja zbog zatajenja srca —_— 329 (5.0 418(6.3) 0,77 (0.67: 0.89)
Hitan posjet lije¢niku zbog zatajemja stca —_— 60 (0.9) 78(1.1) 0.76 (0.53; 1.07)
Smirt zbog kardiovaskularmog uzroka B — 231(3.3) 261 (3.8) 0.88 (0,74; 1,05)
T T T 1
0.5 0.8 1 1.25 2
Bolji dapagliflozin | Bolji placebo

Hitan posjet liekaru zbog zatajenja srca definirao se kao hitna i neplanirana ocjena ljekara, npr. u hitnoj sluzbi, koja je
zahtijevala lijeCenje zbog pogor$anja zatajenja srca (osim lijeCenja koje se odnosi samo na povecanje doze oralnih
diuretika).Broj prvih dogadaja za pojedinacne sastavnice oznacava stvaran broj prvih dogadaja za svaku pojedinu sastavnicu i
njihov zbroj ne odgovara broju dogadaja objedinjene mjere ishoda. Stope dogadaja navedene su kao broj ispitanika s
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dogadajem na 100 bolesnik-godina pra¢enja. Smrt zbog kardiovaskularnog uzroka, ovdje navedena kao sastavnica primarne
mjere ishoda, ocjenjivala se i kao sekundarna mjera ishoda uz formalnu kontrolu pogreske tipa 1.

Dapagliflozin je bio superioran placebu u smanjenju ukupnog broja dogadaja zatajenja srca (koji su se
definirali kao prva i ponovna hospitalizacija zbog zatajenja srca ili hitni posjeti ljekaru zbog zatajenja
srca) i smrti zbog kardiovaskularnog uzroka; u skupini lijeCenoj dapagliflozinom zabiljezeno je 815
dogadaja, a u onoj koja je primala placebo 1057 dogadaja (omjer stopa: 0,77 [95% CI: 0,67; 0,89];
p=0,0003).

Korist lije€enja dapagliflozinom u odnosu na placebo s obzirom na primarnu mjeru ishoda opazena je
u podskupinama bolesnika s LVEF-om < 49%, 50 - 59% i = 60%. UcCinci su bili dosljedni i u svim
drugim kljuénim podskupinama prema kategorijama kao 3to su dob, spol, NYHA stupanj, razina N-
terminalnog natriuretskog peptida pro-B-tipa (NT-proBNP), subakutni status i status Secerne bolesti
tipa 2.

Ishod koji prijavijuju bolesnici - simptomi zalajenja srca

U usporedbi s placebom, lije€enje dapaglifiozinom dovelo je do statistiCki znacajnog korisnog ucinka
na simptome zatajenja srca, mjereno promjenom KCCQ-TSS rezultata od pocetka ispitivanja do 8.
mjeseca (omjer pobjeda: 1,11 [95% CI: 1,03; 1,21]; p=0,0086). Rezultatima su pridonijeli i uCestalost i
teret simptoma.

U analizama bolesnika s odgovorom, udio bolesnika koji su u 8. mjesecu ostvarili umjereno (= 5
bodova) ili veliko (= 14 bodova) pogorsanje KCCQ-TSS rezultata od pocetne vrijednosti bio je manji u
skupini lije¢enoj dapagliflozinom; umjereno pogorSanje zabiljezeno je kod 24,1% bolesnika lije€enih
dapagliflozinom u odnosu na 29,1% onih koji su primali placebo (omijer izgleda: 0,78 [95% CI: 0,64;
0,95]), a veliko pogorsanje kod 13,5% bolesnika lije¢enih dapagliflozinom u odnosu na 18,4% onih koji
su primali placebo (omijer izgleda: 0,70 [95% CI: 0,55; 0,88]). Udio bolesnika s malim do umjerenim
poboljSanjem (= 13 bodova) ili velikim poboljSanjem (= 17 bodova) nije se razlikovao medu lijecenim
skupinama.

Zatajenje srca u ispitivanjima DAPA-HF i DELIVE

U analizi objedinjenih podataka iz ispitivanja DAPA-HF i DELIVER, omjer hazarda za objedinjenu
mjeru ishoda koja je obuhvacala smrt zbog kardiovaskularnog uzroka, hospitalizaciju zbog zatajenja
srca ili hitan posjet ljekaru zbog zatajenja srca uz dapagliflozin u odnosu na placebo iznosio je 0,78
(95% CI: 0,72; 0,85), p < 0,0001. Terapijski u€inak bio je dosljedan u cijelom rasponu vrijednosti
LVEF-a, pri €emu LVEF nije oslabio u€inak. U unaprijed specificiranoj analizi objedinjenih podataka
na razini pojedinacénih ispitanika iz ispitivanja DAPA-HF i DELIVER, dapagliflozin je smanijio rizik od
smrti zbog kardiovaskularnog uzroka u odnosu na placebo (HR: 0,85 [95% CI: 0,75; 0,96], p=0,0115).
Oba su ispitivanja pridonijela ucinku.

Pedijatrijska populacija

Secerna bolest tipa 2

U klinickom ispitivanju provedenom u djece i adolescenata sa Secernom boleS¢u tipa 2 u dobi od 10
do 24 godine, 39 bolesnika bilo je randomizirano za lijeCenje dapagliflozinom u dozi od 10 mg, a 33
bolesnika za primanje placeba kao dodatka lije¢enju metforminom, inzulinom ili kombinacijom
metformina i inzulina. U trenutku randomizacije 74 % bolesnika bilo je mlade od 18 godina.
Prilagodena srednja promjena vrijednosti HbA1c za dapagliflozin u odnosu na placebo od pocetka
ispitivanja do 24. tjedna iznosila je -0,75 % (95 % CI: -1,65; 0,15). Prilagodena srednja promjena
vrijednosti HbA1c za dapagliflozin u odnosu na placebo, u dobnoj skupini mladoj od 18 godina,
iznosila je -0,59% (95% CI: -1,66; 0,48). U dobnoj skupini = 18 godina srednja promjena vrijednosti
HbA1c u odnosu na pocetnu vrijednost iznosila je -1,52% u skupini lijeCenoj dapaglifiozinom (n=9) i
0,17% u skupini koja je primala placebo (n=6). Djelotvornost i sigurnost bile su slicne onima
opazenima u odrasloj populaciji lijeCenoj dapagliflozinom. Sigurnost i podnosljivost dodatno su
potvrdene u 28-tiednom produzetku ispitivanja radi pracenja sigurnosti.

Zatgjenje srca
Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja dapagliflozina u svim

podskupinama pedijatrijske populacije za prevenciju kardiovaskularnih dogadaja u bolesnika s
kroni¢nim zatajenjem srca (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).
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5.2 Farmakokineti€ka svojstva

Apsorpcija
Dapagliflozin se nakon peroralne primjene brzo i dobro apsorbira. Maksimalne koncentracije

dapagliflozina u plazmi (Cmax) obi¢no se dosezu u roku od 2 sata nakon primjene nataste.
Geometrijska srednja vrijednost Cmax dapagliflozina u stanju dinami¢ke ravnoteze nakon primjene
doza dapagliflozina od 10 mg jedanput na dan iznosila je 158 ng/ml, a vrijednost AUCT 628 ng/ml.
Apsolutna oralna bioraspolozivost dapagliflozina nakon primjene doze od 10 mg iznosi 78%. Primjena
lijeka uz punomastan obrok smanijila je vrijednost Cmax dapagliflozina do 50% i produljila Tmax za
priblizno 1 sat, ali nije utjecala na AUC u usporedbi s vrijednoS¢u nataste. Ove se promjene ne
smatraju kliniCki znacajnima. Stoga se Dagraforsa moze uzimati s hranom ili bez nje.

Distribucija
Otprilike 91% dapagliflozina se veze za proteine. Vezanje za proteine nije se izmijenilo kod razlicitih

bolesti (npr. oste¢enja bubrezne ili jetrene funkcije). Prosje¢ni volumen distribucije dapagliflozina u
stanju dinamicke ravnoteze iznosio je 118 litara.

Biotransformacija

Dapagliflozin se u velikoj mjeri metabolizira, pri ¢emu se prvenstveno stvara dapagliflozin 3-O-
glukuronid, koji je neaktivan metabolit. Dapagliflozin 3-O-glukuronid ni drugi metaboliti ne pridonose
smanjenju razine glukoze. U stvaranju dapagliflozin 3-O-glukuronida posreduje UGT1A9, enzim
prisutan u jetri i bubrezima, a metabolizmom posredstvom izoenzima CYP odvija se mali dio klirensa
u ljudi.

Eliminacija

Nakon jedne peroralne doze dapagliflozina od 10 mg u zdravih ispitanika srednji poluvijek (t1/2)
dapagliflozina u plazmi iznosio je 12,9 sati. Srednji ukupni sistemski klirens dapagliflozina nakon
intravenske primjene iznosio je 207 ml/min. Dapagliflozin i srodni metaboliti prvenstveno se eliminiraju
mokracom, od ¢ega manje od 2% kao dapagliflozin u neizmijenjenu obliku. Nakon primjene [14C]-
dapagliflozina u dozi od 50 mg utvrdeno je 96% lijeka, od ¢ega 75% u mokraéi i 21% u fecesu. U
fecesu je otprilike 15% doze izlu€eno u obliku osnovnog spoja.

Linearnost

Izlozenost dapagliflozinu povec¢avala se proporcionalno povec¢anju doze dapagliflozina u rasponu
doza od 0,1 do 500 mg, dok se farmakokinetika nije mijenjala s vremenom nakon ponovljenih dnevnih
doza primjenjivanih tokom najdulje 24 tjedna.

Posebne populacije bolesnika

Ostecenje bubreZne funkcije

U stanju dinamicke ravnoteze (20 mg dapagliflozina jedanput na dan tokom 7 dana) u ispitanika sa
Seéernom boleS¢u tipa 2 i blagim, umjerenim odnosno teSkim oSteCenjem bubrezne funkcije
(odredeno klirensom ioheksola iz plazme) srednja vrijednost sistemske izlozenosti dapagliflozinu bila
je 32%, 60% odnosno 87% viSa nego u ispitanika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 i normalnom
bubreznom funkcijom. Izlu€ivanje glukoze u mokracu tokom 24 sata u stanju dinamicke ravnoteze
uvelike je ovisilo o bubreznoj funkciji pa se tako u bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 i normalnom
bubreznom funkcijom izlu€ilo 85 g glukoze na dan, u bolesnika s blagim oStec¢enjem bubrega 52 g
glukoze na dan, u bolesnika s umjerenim oSte¢enjem bubrega 18 g glukoze na dan, a u bolesnika sa
Secernom boleScu tipa 2 i teSkim oSteCenjem bubrezne funkcije 11 g glukoze na dan. Ucinak
hemodijalize na izlozenost dapagliflozinu nije poznat. UCinak smanjene bubrezne funkcije na
sistemsku izlozenost ocjenjivao se u populacijskom farmakokinetic(kom modelu. U skladu s
prethodnim rezultatima, AUC predviden tim modelom bio je veéi u bolesnika s kronicnom bubreznom
bole$¢u nego u onih s normalnom bubreznom funkcijom i nije se znacajno razlikovao u bolesnika s
kroni€nom bubreznom boleS¢u koji su imali Secernu bolest tipa 2 i onih koji nisu imali Secernu bolest.

Ostecenyje jetrene funkcije

U bolesnika s blagim ili umjerenim ostec¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A i B) srednja
vrijednost Cmax dapagliflozina bila je do 12% visa, a AUC-a do 36% viSa nego u odgovarajucih
zdravih kontrolnih ispitanika. Ove se razlike nisu smatrale klini¢ki zna¢ajnima. U bolesnika s teSkim
oStecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C) srednja vrijednost Cmax dapagliflozina bila je 40%
via, a AUC-a 67% viSa nego u odgovarajucih zdravih kontrolnih ispitanika.
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Starije osobe (= 65 godina)

Ne dolazi do klini¢ki znaCajnog povecanja izlozenosti temeljenog iskljuCivo na dobi u ispitanika u dobi
do 70 godina. Medutim, moze se oCekivati povecana izlozenost zbog smanjene bubrezne funkcije
zbog starije dobi. Nema dovoljno podataka da bi se donijeli zakljucci o izloZzenosti bolesnika starijih od
70 godina.

Pedljatrijska populacija
Farmakokinetika i farmakodinamika (glikozurija) u djece sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 u dobi od 10 do
17 godina bile su slicne onima opazenima u odraslih sa $ecernom boles¢u tipa 2.

Spol
Procijenjeno je da je srednja vrijednost AUCss dapagliflozina u Zena oko 22% veca nego u
musSkaraca.

Rasa
Nije bilo kliniCki znacajnih razlika u sustavnoj izlozenosti izmedu ispitanika bijele, crne i azijske rase.

Tjelesna teZina

Utvrdeno je da se izlozenost dapagliflozinu smanjuje s povecanjem tjelesne tezine. Zbog toga u
bolesnika male tjelesne tezine izlozenost lijeku moze biti neSto veéa, a u bolesnika velike tjelesne
tezine neSto manja. Medutim, razlike u izlozenosti nisu se smatrale klini¢ki zna¢ajnima.

5.3 Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksicnosti, kancerogenosti i toksiCnosti
za plodnost. U dvogodis$njim istrazivanjima kancerogenosti dapagliflozin ni u jednoj dozi nije inducirao
tumore ni u miSeva ni u Stakora.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Izravna primjena dapagliflozina u mladih Stakora koji su nedavno prestali sisati te neizravna izlozenost
u kasnom stadiju graviditeta (vremenska razdoblja koja odgovaraju drugom i trecem tromjesecju
trudnoée Sto se tiCe sazrijevanja bubrega u ljudi) i tokom laktacije povezuju se s pove¢anom
incidencijom i/ili tezinom proSirenja bubrezne nakapnice i tubula u mladuncadi.

Kad je dapagliflozin u istrazivanjima juvenilne toksi¢nosti u Stakora primjenjivan izravno od 21. do

90. dana nakon okota, kod svih je razina doza prijavljeno proSirenje bubrezne nakapnice i tubula;
izlozenost mladunc€adi pri najnizoj ispitivanoj dozi bila je = 15 puta veca od izlozenosti kod
maksimalne preporuCene doze u ljudi. Ti se nalazi povezuju s porastom tezine bubrega i
makroskopskim povecanjem bubrega koje se povezuje s dozom, a primijeceno je kod svih doza.
ProSirenje bubrezne nakapnice i tubula primijeceno u mladih Zivotinja nije se u potpunosti povuklo u
razdoblju oporavka u trajanju od otprilike mjesec dana.

U zasebnom su istrazivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja Stakorice primale lijek od 6. dana
gestacije do 21. dana nakon okota, dok je mladuncéad neizravno bila izlozena lijeku in utero i tokom
laktacije. (Da bi se procijenila izlozenost dapaglifiozinu u mlijeku i u mladuncadi provedeno je
satelitsko istrazivanje.) Povec¢ana incidencija ili tezina proSirenja bubrezne nakapnice primijecena je u
odraslom potomstvu lijec¢enih Zenki, ali samo kod najviSe ispitivane doze (povezana izloZzenost
dapagliflozinu u majki bila je 1415 puta vida, a u mladun¢adi 137 puta viSa od izlozenosti u ljudi kod
primjene maksimalne preporuCene doze). Dodatna razvojna toksi¢nost bila je ograniCena na
smanjenje tjelesne tezine mladun¢adi povezano s dozom, a primijecena je samo kod doza = 15
mg/kg/dan ($to je povezano s izlozeno$¢u u mladuncéadi = 29 puta ve¢om od izlozenosti u ljudi kod
primjene maksimalne preporu¢ene doze). Toksi¢nost za majku primijecena je samo kod najvise
ispitivane doze, a bila je ograniCena na prolazna smanjenja tjelesne tezine i unosa hrane pri toj dozi.
Razina izloZzenosti pri kojoj nisu opazeni tetni u€inci (engl. no observed adverse effect level, NOAEL)
s obzirom na razvojnu toksi¢nost, kod najnize ispitivane doze, povezana je sa sustavnom izlozenos¢u
majke koja je priblizno 19 puta vec¢a od izlozenosti u ljudi kod primjene maksimalne preporucene
doze.

U dodatnim istrazivanjima embriofetalnog razvoja u Stakora i kuni¢a dapagliflozin je primijenjen u
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intervalima koji odgovaraju glavnim razdobljima organogeneze svake vrste. U kuni¢a ni kod jedne
ispitivane doze nisu primijeceni toksi¢nost za majku ni razvojna toksic¢nost; najvisa ispitivana doza
povezana je sa sustavnom izlozenoS¢u otprilike 1191 puta vecom od one kod maksimalne
preporucene doze u ljudi. U Stakora dapagliflozin nije bio embrioletalan ni teratogen pri izlozenosti do
1441 puta vecéoj od one kod maksimalne preporu¢ene doze u ljudi.

6. 6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

Jezgra tablete
Mikrokristalna celuloza

Laktoza monohidrat
Hidroksipropil celuloza
Krospovidon

Natrijev stearil fumarat

Film ovojnica

poli(vinilni alkohol)
makrogol

titanijev dioksid E171
talk

zeljezov oksid, zuti E172

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Cuvajte na temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Blister (OPA/AIu/PVC//Alu): 30 filmom oblozenih tableta, u kutiji.

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka
Nema posebnih zahtjeva.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA
KRKA, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
KRKA FARMA d.o.o. Sarajevo, Dzemala Bijedi¢a 125 A, Sarajevo, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
04-07.3-1-8603/23 od 04.03.2024. god.
04-07.3-1-8604/23 od 04.03.2024. god.

Datum revizije teksta
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