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PERMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRI I PRODUKTIT MEDICINAL

Dagrafors 10 mg film tableta t€ mbéshtjellura

2. PERBERJA CILESORE DHE SASSIORE
1 film tableté€ e mbéshtjellur pérmban 10 mg dapagliflozin.

Eksipient me efekt t€ njohur
1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 97,38 mg laktozé.

Pér listén e ploté t€ eksipientéve, shih paragrafin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE
Film tableté ¢ mbéshtjellur
Film tableta t&€ mbéshtjellura me ngjyré kafe né té verdh€, ovale, bikonvekse, té shénuara né njérén

ané. Njéra ané e pikés s€ prerjes ésht€ e shénuar me shenjén 1 dhe tjetra me shenjén 0. Tableta mund
té ndahet n€ doza t€ barabarta. Dimensionet e tablet€s: péraférsisht 13 x 6,5 mm.

4. TE DHENAT KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike

Diabeti mellitus i tipit 2

Dagraforsi indikohet tek t€ rriturit dhe fémijét e moshés 10 vjec e lart pér trajtimin e diabetit
mellitus té tipit 2 t€ kontrolluar n€ ményré té pamjaftueshme si shtes€ e diet€s dhe stérvitjes.
- si monoterapi kur metformina konsiderohet e papérshtatshme pér shkak té intolerancés.
- krahas produkteve mjekésore té tjera pér trajtimin e diabetit té tipit 2.

Pér rezultatet e studimit pérkitazi me kombinimin e terapive, efektet né kontrollin e glikemisg,
ngjarjet kardiovaskulare dhe renale si dhe popullatat e studiuara, shihni paragrafét 4.4, 4.5 dhe
5.1

Insuficienca e zemrés

Dagraforsi indikohet tek té rriturit pér trajtimin e insuficiencés kronike simptomatike té
zemrés.

Sémundja kronike e veshkave

Dagraforsi indikohet tek té rriturit pér trajtimin e s€émundjeve kronike té€ veshkave.

4.2 Dozimi dhe ményra e administrimit
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Dozimi

Diabeti mellitus i tipit 2
Doza e rekomanduar €shté 10 mg dapagliflozin njé heré né dité.

Kur dapagliflozina pérdoret n€ kombinim me insulinén ose ndonjé sekretagog té insulinés, si¢
&shté sulfonilurea, njé doz€ mé e ulét e insulin€s ose sekretagogut t& insulin€s mund t€ merret
parasysh pér ta zvogéluar rrezikun e hipoglikemisé (shih paragrafét 4.5 dhe 4.8).

Insuficienca e zemrés
Doza e rekomanduar éshté 10 mg dapagliflozin njé heré né dité.

Sémundja kronike e veshkave
Doza e rekomanduar €shté 10 mg dapagliflozin njé heré né dité.

Popullatat e vecanta
Démtimi i veshkave
Nuk kérkohet pérshtatja e doz€s duke u bazuar né funksionin e veshkave.

Pér shkak té pérvojés sé kufizuar, nuk rekomandohet fillimi i trajtimit me dapagliflozin tek
pacientét me GFR < 25 mL/min.

Tek pacientét me diabet mellitus té tipit 2, efikasiteti i dapagliflozinés pér uljen e glukozés
zvogélohet kur shkalla e filtrimit glomerular (GFR) &shté < 45 mL/min dhe ka té ngjaré€ t&
mungojé tek pacientét me démtim t€ réndé t€ veshkave. Prandaj, nése GFR bie nén 45 mL/min,
duhet té merret parasysh trajtimi shtes€ pér uljen e glukozés tek pacientét me diabet mellitus t€
tipit 2, nése nevojitet kontroll i métejshém i glikemis€ (shih paragrafét 4.4, 4.8, 5.1 dhe 5.2).

Démtimi i mélgisé

Nuk nevojitet pérshtatja e doz€s pér pacientét me démtim t€ lehté ose mesatar t& mélgis€. Tek
pacientét me démtim t€ réndé té mélgis€, rekomandohet njé dozé fillestare prej 5 mg. Nése
tolerohet miré, doza mund t€ rritet né 10 mg (shih paragrafét 4.4 dhe 5.2).

Té moshuarit (= 65 vjeg)
Nuk rekomandohet pérshtatja e doz€s sé bazuar né moshé.

Popullata pediatrike

Nuk kérkohet pérshtatja e dozés pér trajtimin e diabetit mellitus té tipit 2 tek fémijét e moshés
10 vjeg e lart (shih paragrafét 5.1 dhe 5.2). Nuk ka t€ dhéna n€ dispozicion pér fémijét nén

10 vjeg.

Siguria dhe efikasiteti i dapagliflozin€s pér trajtimin e insuficiencés t€ zemrés ose pér
trajtimin e s€mundjes kronike té veshkave tek fémijét nén 18 vje¢ nuk jané vértetuar ende.
Nuk ka t& dhéna n€ dispozicion.

Meényra e administrimit

Dapagliflozina mund t€ merret nga goja nj€ heré né dit€ n€ ¢do kohé té dité€s me ose pa
ushqim. Tabletat duhet té gélltiten me gjysmé gote ujé. Tableta 10 mg mund té ndahet né
doza t€ barabarta ose pér té lehtésuar gélltitjen.

4.3 Kundérindikimet

Hipersensitiviteti ndaj substancés aktive ose ndaj ndonjé prej ekscipientéve té listuar né paragrafin 6.1.
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4.4 Paralajmérimet e vecanta dhe masat paraprake pér pérdorim

T& pérgjithshme

Dapagliflozina nuk duhet t€ pérdoret tek pacientét me diabet mellitus té tipit 1 (shih "Ketoacidoza
diabetike" né pjesén 4.4).

Démtimi i veshkave

Pér shkak té pérvojés sé kufizuar, nuk rekomandohet fillimi i trajtimit me dapagliflozin tek pacientét
me GFR <25 mL/min.

Efikasiteti i uljes sé€ glukozés 1 dapagliflozinés varet nga funksioni i veshkave dhe reduktohet tek
pacientét me GFR <45 mL/min dhe ka t€ ngjaré€ t€ mungojé€ tek pacientét me d€émtim t€ rénde t&
veshkave (shih paragrafét 4.2, 5.1 dhe 5.2).

NE njé€ studim tek pacientét me diabet mellitus t€ tipit 2 me démtim t€ moderuar t€ veshkave (GFR <
60 mL/min), nj€ pérqindje mé e larté e pacientéve té trajtuar me dapagliflozin kané pasur reaksione
anésore té rritjes sé€ kreatinings, fosforit, hormonit paratiroid (PTH) dhe hipotensionit, krahasuar me
placebo.

Démtimi 1 mélcisé

Ekziston nj€ pérvojé€ e kufizuar n€ studimet klinike tek pacientét me démtim t€ mélgis€. Ekspozimi i
dapagliflozinés rritet tek pacientét me démtim té rénd€ hepatik (shih paragrafét 4.2 dhe 5.2).

Pérdoret tek pacientét né rrezik nga ulja e véllimit dhe/ose hipotensioni

Pér shkak t€ mekanizmit té veprimit té saj, dapagliflozina e rrit diurezén, gjé q€ mund té ¢ojé n€ njé
ulje modeste té shtypjes s€ gjakut qé €shté vérejtur n€ studimet klinike (shih paragrafin 5.1). Mund t&
jeté mé e theksuar te pacientét me pérgendrime shumé t€ larta t€ glukozés né€ gjak.

Kujdes duhet té ushtrohet tek pacientét pér té€ cilét rénia e shtypjes s€ gjakut e shkaktuar nga
dapagliflozina mund t€ pérbéj€ rrezik, si¢ jan€ pacientét g€ marrin terapi antihipertensive me njé
histori t& hipotensionit ose pacientét e moshuar.

NEé rast t&€ sémundjeve t€ njékohshme g€ mund té ¢cojné né zvogélim t€ véllimit (p.sh. sémundjet
gastrointestinale), rekomandohet monitorim i kujdesshém i gjendjes sé véllimit (p.sh. ekzaminimi
fizik, matjet e shtypjes s€ gjakut, analizat laboratorike, duke pérfshiré hematokritin dhe elektrolitet).
Ndérprerja e pérkohshme e trajtimit me dapagliflozin rekomandohet pér pacientét qé zhvillojné
zvogélim t€ véllimit deri n€ korrigjimin e zvogélimit (shih paragrafin 4.8).

Ketoacidoza diabetike

Raste té rralla t€ ketoacidozés diabetike (DKA), duke pérfshiré rastet kércénuese pér jetén dhe fatale,
jané raportuar tek pacientét e trajtuar me frenues té bashkébartésit t€ natrium glukozés 2 (SGLT?2),
pérfshiré dapagliflozinén. N€ njé numér rastesh, paraqitja e sémundjes ka gené atipike me njé rritje
vetém mesatare t€ vlerave t€ glukozés né gjak, nén 14 mmol/L (250 mg/dL).

Rreziku nga ketoacidoza diabetike duhet t€ merret né konsideraté né rast t€ simptomave jo specifike
si¢ jané té pérzierat, t€ vjellat, anoreksia, dhimbjet ¢ barkut, etja e tepruar, véshtirésité né frymémarrje,
konfuzioni, lodhja e pazakonté ose pérgjumja. Pacientét duhet té vlerésohen menjéheré pér
ketoacidozé nése shfagen kéto simptoma, pavarésisht nga niveli i glukozés né gjak.

Tek pacientét ku dyshohet ose diagnostikohet DK A, trajtimi me dapagliflozin duhet t€ ndérpritet
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menjéheré.

Trajtimi duhet t&€ ndérpritet tek pacientét q€ jan€ shtruar né€ spital pér procedura t€ médha kirurgjikale
ose pér sémundje akute t€ rénda mjekésore. Tek kéta pacienté rekomandohet monitorimi i ketoneve.
Matja e niveleve t€ ketoneve né gjak preferohet né raport me urinén. Trajtimi me dapagliflozin mund
té rifillojé kur vlerat e ketoneve jan€ normale dhe gjendja e pacientit €shté€ stabilizuar.

Para fillimit t€ dapagliflozinés, duhet t€ merren parasysh faktorét né€ historiné€ e pacientit g€ mund té
predispozojné pér ketoacidozé.

Pacientét g€ mund té jené né rrezik mé t€ lart€ nga DKA pérfshijné pacientét me njé rezervé t& ulét té
funksionit t€ gelizave beta (p.sh. pacientét me diabet té tipit 2 me C-peptid t€ ulét ose diabet autoimun
latent tek té€ rriturit (LADA) ose pacientét me histori t€ pankreatitit), pacientét me s€mundje qé cojné
né€ marrje t€ kufizuar t€ ushqimit ose dehidratim t€ rénd€, pacientét pér té cilét jané reduktuar dozat e
insulinés dhe pacientét me kérkesa t€ shtuara pér insuliné pér shkak té ndonjé s€émundjeje akute
mjekésore, operacionit apo abuzimit me alkool. Frenuesit SGLT2 duhet t€ pérdoren me kujdes tek kéta
pacienté.

Rifillimi i trajtimit me frenues SGLT2 tek pacientét q€ pérjetojné DKA gjaté trajtimit me frenues
SGLT2 nuk rekomandohet, pérvec nése identifikohet dhe zgjidhet ndonjé faktor precipitues tjetér i
qarte.

Né studimet e diabetit mellitus té tipit 1 me dapagliflozin€, DKA €shté€ raportuar me shpeshtési t&
zakonshme. Dapagliflozina nuk duhet t€ pé€rdoret pér trajtimin e pacientéve me diabet té tipit 1.

Fasciiti nekrotizues i1 perineumit (gangrena e Fournierit)

Raste té fasciitit nekrotizues té perineumit (qé njihet edhe si gangrena e Fournierit) pas vendosjes né
treg jané raportuar tek pacientét femra dhe meshkuj gé kané marré frenues SGLT?2 (shih paragrafin
4.8). Kjo éshté njé ngjarje e rrallé, por serioze dhe potencialisht kércénuese pér jetén q€ kérkon
ndérhyrje urgjente kirurgjikale dhe trajtim me antibiotiké.

Pacientét duhet t€ késhillohen t€ kérkojné kujdes mjekésor nése e pérjetojné ndonjé kombinim té
simptomave té dhimbjes, ndjeshmérisé, eritemés ose €njtjes n€ zonén gjenitale ose perineale, me ethe
ose plogéshti. Kini parasysh se ose infeksioni urogjenital ose abscesi perineal mund t'i paraprijné
fasciitit nekrotizues. Nése dyshohet pér gangrenén e Fournierit, dapagliflozina duhet t€ ndérpritet dhe
té fillohet trajtimi i menjéhershém (duke pérfshiré antibiotikét dhe debridimin kirurgjik).

Infeksionet e traktit urinar

Ekskretimi urinar i1 glukoz€s mund t€ shogérohet me njé rrezik t€ shtuar t€ infeksionit té traktit urinar;
prandaj, duhet t€ merret parasysh ndérprerja e pérkohshme e dapagliflozinés gjaté trajtimit té
pielonefritit ose urosepsizés.

Té& moshuarit (> 65 vjec)

Pacientét e moshuar mund t€ jené né€ rrezik mé t€ madh pér ulje t&€ véllimit dhe kan€ mé shumé gjasa t&
trajtohen me diuretiké.

Pacientét e moshuar kané mé shumé gjasa t€ kené€ funksion té démtuar t€ veshkave dhe/ose té trajtohen
me produkte mjekésore antihipertensive g€ mund t€ shkaktojné ndryshime né funksionin e veshkave,
si¢ jané frenuesit e enzimés konvertuese té angiotenzinés (ACE-I) dhe bllokuesit e receptorit té
angiotenzinés II t€ tipit 1. ARB).
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T€ njé€jtat rekomandime pér funksionin renal zbatohen si pér pacientét e moshuar, ashtu edhe pér t&
gjithé pacientét (shih paragrafét 4.2, 4.4, 4.8 dhe 5.1).

Insuficienca kardiake

Pérvoja me dapagliflozing né klasén IV t€ NYHA é&shté e kufizuar.

Kardiomiopatia infiltrative

Pacientét me kardiomiopati infiltrative nuk jan€ studiuar.

Sémundja kronike e veshkave

Nuk ka pérvojé me dapagliflozin pér trajtimin e sémundjeve kronike t€ veshkave tek pacientét pa
diabet qé€ nuk kané albuminuri. Pacientét me albuminuri mund t€ pérfitojné mé shumé nga trajtimi me
dapagliflozin.

Rritja e hematokritit

Rritja e hematokritit éshté vérejtur me trajtimin me dapagliflozin (shih pjesén 4.8). Pacientét me rritje
té theksuar t&€ hematokritit duhet t€ monitorohen dhe hetohen pér sémundje hematologjike t€ fshehura.

Amputimet e gjymtyréve té poshtme

Njé rritje n€ rastet e amputimit t€ gjymtyréve té poshtme (kryesisht t€ gishtit t€ kémbeés) éshté vérejtur
tek studimet klinike afatgjata t€ diabetit mellitus té tipit 2 me frenues SGLT2. Nuk dihet nése kjo
pérbén efekt klasor. Eshté e réndésishme qé pacientét me diabet té késhillohen pér kujdes rutinor
parandalues t€ kémbéve.

Vlerésimet laboratorike té urinés

Pér shkak t€ mekanizmit té veprimit, pacientét g€ marrin dapagliflozin do t€ dalin pozitivé pér glukozé
né uring.

Eksipientét

Dagraforsi pérmban laktozg. Pacientét me probleme t€ rralla trashégimore té intolerancés ndaj
galaktozés, mungesés totale té laktazés ose keqpérthithjes sé€ glukozés-galaktozEs nuk duhet ta marrin
kété produkt mjekésor.

Ky produkt mjekésor pérmban mé pak se 1 mmol natriumi (23 mg) pér tableté, q€ do t& thoté se né
esencé €shté "pa natrium".

4.5 Ndérveprimet me produktet mjekésore té tjera dhe format e tjera ndérveprimi

Ndérveprimet farmakodinamike

Diuretikét
Dapagliflozina mund ta shtojé efektin diuretik té tiazidit dhe diuretikéve t€ lakut dhe mund ta rrisé
rrezikun nga dehidrimi dhe hipotensioni (shih paragrafin 4.4).

Insulina dhe sekretagogét e insulinés
Insulina dhe sekretagogét e insulinés, si¢ jané sulfonilureat, shkaktojné hipoglikemi. Prandaj, mund té
kérkohet njé€ dozé€ mé e ulét e insulin€s ose njé sekretagog 1 insulin€s pér ta zvogéluar rrezikun nga

| PI Text075530 3 | 27.06.2024 - Updated: 10.02.2025 | Page 5 of 40




1.3.1 Dapagliflozin

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

hipoglikemia kur pérdoret né kombinim me dapagliflozinén tek pacientét me diabet mellitus té tipit 2
(shih paragrafét 4.2 dhe 4.8).

Ndérveprimet farmakokinetike

Metabolizmi i dapagliflozinés kryhet kryesisht népérmjet konjugimit t& glukuronidit t€ ndérmjetésuar
nga UDP glukuronoziltransferaza 1A9 (UGT1AD9).

N¢ studimet in vitro, dapagliflozina nuk e ka frenuar as citokromin P450 (CYP) 1A2, CYP2ASG,
CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, as nuk ka nxitur CYP1BA2, CYP2A2,
CYP.

Prandaj, dapagliflozina nuk pritet ta ndryshojé pastrimin metabolik t€ produkteve mjekésore t&
bashkadministruara q€ metabolizohen nga kéto enzima.

Efekti 1 produkteve mjekésore té tjera né dapagliflozin

Studimet e ndérveprimit qé jané kryer né subjekte té shéndetshme, duke e pérdorur kryesisht njé
model me njé dozg€ t€ vetme, sugjerojné q€ farmakokinetika e dapagliflozin€s nuk ndryshon nga
metformina, pioglitazoni, sitagliptina, glimepiridi, vogliboza, hidroklorotiazidi, bumetanidi, valsartani
ose simvastatina.

Pas administrimit t€ njékohshém t€ dapagliflozinés me rifampicinén (njé nxités i barté€sve t€ ndryshém
aktivé dhe enzimave metabolizuese t€ barnave) éshté véné re njé ulje prej 22% né ekspozimin sistemik
té dapagliflozinés (AUC), por pa ndonjé efekt klinik domethénés né sekretimin 24-orésh té glukozés
né urin€. Nuk rekomandohet pérshtatja e dozés. Nuk pritet ndonj€ efekt klinikisht i réndésishém me
induktoré t€ tjeré (p.sh. me karbamazeping, fenitoiné€, fenobarbital).

Pas administrimit t€ njékohshém t€ dapagliflozinés me acidin mefenamik (njé frenues i UGT1A9),
&sht€ paré njé rritje prej 55% né ekspozimin sistemik té dapagliflozings, por pa ndonjé efekt klinik

domethénés né sekretimin 24-orésh t&€ glukozEs né€ uriné. Nuk rekomandohet pérshtatja e dozés.

Efekti i dapagliflozinés né produkte mjekésore té tjera

Dapagliflozina mund ta rris€ ekskretimin renal t€ litiumit dhe nivelet e litiumit né gjak mund té ulen.
Pérgendrimi i litiumit n€ serum duhet t€ monitorohet mé shpesh pas fillimit t€ dapagliflozinés dhe
ndryshimeve t€ dozés. Luteni ta udhézoni pacientin te mjeku q€ e pé€rshkruan litiumin pér ta
monitoruar pérqendrimin e litiumit né serum.

Né studimet e ndérveprimit g€ jané kryer n€ subjekte t€ shéndetshme, duke e pérdorur kryesisht njé
model me njé dozé t€ vetme, dapagliflozina nuk e ka ndryshuar farmakokinetikén e metforminés,
pioglitazonit, sitagliptinés, glimepiridit, hidroklorotiazidit, bumetanidit, valsartanit, digoksinés (njé
substrat P-gp) ose varfarinés (S varfarinés, njé substrat CYP2C9) ose efektet antikoaguluese té
varfarings, t€ matura me INR. Kombinimi i njé doze té vetme t€ dapagliflozinés 20 mg dhe
simvastatin€s (njé substrat i CYP3A4) ka rezultuar n€ njé rritje prej 19% né AUC t€ simvastatinés dhe
rritje prej 31% t€ AUC t€ acidit t€ simvastatinés. Rritja e ekspozimit t€ simvastatinés dhe acidit t&
simvastatinés nuk konsiderohet klinikisht relevante.

Interferenca me analizén 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

Monitorimi i kontrollit té glikemis€ me analizén 1,5-AG nuk rekomandohet, meq€ matjet ¢ 1,5-AG
nuk jané t€ besueshme né vler€simin e kontrollit t€ glikemisé tek pacientét q€ marrin frenues SGLT2.
Késhillohet pérdorimi i metodave alternative pér monitorimin e kontrollit té glikemisg.
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Popullata pediatrike
Studime t€ ndérveprimit jané kryer vetém tek té rriturit.

4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe laktacioni

Shtatzénia

Nuk ka té dhéna pér pérdorimin e dapagliflozinés tek graté shtatzéna. Studimet tek minjté kané treguar
toksicitet ndaj veshkave né zhvillim n€ periudhén kohore qé€ korrespondon me tremujorin e dyt€ dhe té
treté t€ shtatz€nis€ njerézore (shih paragrafin 5.3). Prandaj, pérdorimi i dapagliflozin€s nuk
rekomandohet gjaté tremujorit t€ dyté dhe t& treté t€ shtatzénisg.

Kur zbulohet shtatzénia, trajtimi me dapagliflozin€ duhet t€ ndérpritet.

Ushgyerja me gji

Nuk dihet nése dapagliflozina dhe/ose metabolitét e saj ekskretohen né quméshtin e njeriut. Té dhénat
farmakodinamike/toksikologjike n€ dispozicion tek kafshét kané treguar ekskretimin e
dapagliflozinés/metaboliteve né qumésht, si dhe efekte t& ndérmjet€suara farmakologjikisht tek
pasardhésit né gji (shih paragrafin 5.3). Nuk mund té pérjashtohet rreziku pér té€ sapolindurit/foshnjat.
Dapagliflozina nuk duhet t€ pérdoret gjaté ushqyerjes me gji.

Fertiliteti

Nuk &shté studiuar efekti i dapagliflozin€s né fertilitet tek njerézit. Né minjté meshkuj dhe femra,
dapagliflozina nuk ka treguar asnj€ efekt n€ fertilitet né€ asnjé dozg té testuar.

4.7 Efektet né aftésiné pér té vozitur dhe pér té pérdorur makina

Dapagliflozina nuk ka ose ka ndikim té shpérfillshém né aftésiné pér t€ vozitur dhe pér t&€ pérdorur
makineri. Pacientét duhet té paralajmérohen pér rrezikun nga hipoglikemia kur dapagliflozina pérdoret
né€ kombinim me sulfonilurea ose insuling.

4.8 Efektet e padéshiruara

Pérmbledhje e profilit t€ sigurisé

Diabeti mellitus i tipit 2
Mé shumé se 15,000 pacient€ jané trajtuar me dapagliflozin né studimet klinike né diabetin e tipit 2.

Vlerésimi parésor i siguris€ dhe tolerueshméris€ éshté kryer né njé analizé t€ grumbulluar té
paracaktuar té 13 studimeve afatshkurtra (deri né 24 javé) té kontrolluara me placebo me 2,360
subjekte t€ trajtuar me dapagliflozin€ 10 mg dhe 2,295 té trajtuar me placebo.

Né studimin e rezultateve kardiovaskulare me dapaglifloziné n€ diabetin mellitus té tipit 2 (studimi
DECLARE, shih paragrafin 5.1), 8,574 pacienté kan€ marré dapagliflozin€ 10 mg dhe 8,569 kané
marré€ placebo pér njé kohé mesatare t€ ekspozimit prej 48 muajsh. Né total, kan€ gené 30,623 vite t&
ekspozimit té pacientéve ndaj dapagliflozinés.

Reagimet anésore mé t€ shpeshta q€ jané raportuar pérgjaté studimeve klinike kané gené infeksionet
gjenitale.

Insuﬁcienca e zemreés

| PI Text075530 3 | 27.06.2024 - Updated: 10.02.2025 | Page 7 of 40 \




1.3.1 Dapagliflozin
SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

N¢ studimin e rezultateve kardiovaskulare me dapaglifloziné tek pacientét me déshtim té zemré€s me
fraksion té reduktuar t€ ejeksionit (studimi DAPA-HF), 2,368 pacienté jané trajtuar me dapagliflozin
10 mg dhe 2,368 pacienté me placebo pér njé koh€ mesatare t€ ekspozimit prej 18 muajsh. Popullata e
pacientéve ka pérfshiré pacienté me diabet mellitus té€ tipit 2 dhe pa diabet, si dhe pacienté¢ me eGFR

> 30 mL/min/1,73 m?. N& studimin e rezultateve kardiovaskulare t&é dapagliflozinés tek pacientét me
insuficiencé kardiake me fraksion t€ ejeksionit t€ ventrikulit t€ majté > 40% (DELIVER), 3,126
pacienté jané trajtuar me dapagliflozin 10 mg, ndérsa 3,127 pacienté me placebo pér njé koh€ mesatare
té ekspozimit prej 27 muajsh. Popullata e pacientéve ka pérfshir€ pacienté me diabet mellitus t€ tipit 2
dhe pa diabet, dhe pacienté me eGFR > 25 mL/min/1.73 m2.

Profili i pérgjithshém i sigurisé sé dapagliflozinés tek pacientét me insuficiencé t& zemrés ka gené né
pérputhje me profilin ¢ njohur t& siguris€ s¢€ dapagliflozinés.

Sémundja kronike e veshkave

N¢é studimin e rezultatit renal me dapagliflozing tek pacientét me sémundje kronike té veshkave
(DAPA-CKD), 2,149 pacienté jané trajtuar me dapagliflozin€ 10 mg dhe 2,149 pacienté me placebo
pér njé koh€ mesatare té ekspozimit prej 27 muajsh. Popullata e pacientéve ka pérfshiré pacienté me
diabet mellitus té tipit 2 dhe pa diabet, me eGFR > 25 deri < 75 mL/min/1,73 m>dhe albuminuria
(raporti i kreatinin€s s€ albuminés né uriné [UACR] > 200 dhe < 5000 mg/g). Trajtimi éshté vazhduar
nése eGFR ka réné né nivele nén 25 mL/min/1,73 m?.

Profili i pérgjithshém i sigurisé sé dapagliflozinés tek pacientét me sémundje kronike té veshkave ka
gené né pérputhje me profilin e njohur t€ siguris€ s€ dapagliflozinés.

Lista e tabeluar e reaksioneve anésore

Reaksionet anésore né€ vijim jan€ identifikuar n€ studimet klinike t€ kontrolluara me placebo dhe né
mbikéqyrjen pas marketingut. Asnjé nuk €shté konstatuar se ka gené e lidhur me dozén. Reagimet
anésore € jané listuar né tekstin e méposhtém klasifikohen sipas shpeshtésisé dhe klasés s€ organeve
té sistemit (SOC). Kategorité e frekuencés pércaktohen sipas konventés s€ méposhtme: shumé e
zakonshme (> 1/10), e zakonshme (> 1/100 deri < 1/10), e pazakonté (> 1/1,000 deri < 1/100), e rrallé
(= 1/10,000 deri < 1/1,000), shumé e rrall€ (< 1/10,000) dhe nuk dihet (nuk mund té vlerésohet nga t&
dhénat e disponueshme).

Tabela 1. Reagimet anésore né studimet klinike té kontrolluara me placebo” dhe pérvoja pas
marketingut

Klasa e Shumé e E zakonshme® | E E rrallé Shumé e rrallé
organeve té zakonshme pazakonshme
sistemit -
Infeksionet dhe Vulvovaginiti, | Infeksioni Fasciiti
infektimet balaniti dhe fungal™ nekrotizues i
infeksionet perineumit
gjenitale té (gangrena e
lidhura me Fournierit)>!
to"*¢ Infeksioni
1 traktit
urinar"®¢
Crregullimet e Hipoglikemia Pakésimi i Ketoacidoza
metabolizmit (kur pérdoret volumit®® diabetike
dhe té té me SU ose Etja™ (kur
ushqyerit insuling)® pérdoret né
diabetin
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mellitus té
tipit 2)%k

Crregullimet e Marramendja
sistemit nervor
Crregullime Kapslléku™
gastrointestinale Goja e thaté™
Crregullimet e Skuqgja e Angioedema
lékurés dhe indit lékurés’
nénlékuror
Crregullimet Dhimbjet e
muskuloskeletor shpinés®
e dhe té indit
lidhor
Crregullimet Dysuria Nokturia™ Neffriti
renale dhe Polyuria®f tubulointersticial
urinare
Crregullimet e Pruriti
sistemit vulvovaginal™
riprodhues dhe Pruriti
té gjirit gjenital™*
Hetimet Hematokriti Kreatinina né

&shtg rritur® gjak €shté

Pastrimi renal i | rritur gjaté

kreatininés trajtimit

éshté ulur gjaté | fillestar™™®

trajtimit Ureja e gjakut

fillestar® éshté rritur™

Dislipidemia" | Pesha éshté

ulur™

® Tabela tregon t€ dhéna deri né€ 24 javé (afatshkurtra) pavarésisht nga shp&timi i glikemisg.

® Shih nénparagrafin pérkatés mé poshté pér informata shtesé.

¢ Vulvovaginiti, balaniti dhe infeksionet gjenitale t€ ndérlidhura pérfshijné p.sh. termat e preferuara té
paracaktuara: infeksioni mykotik vulvovaginal, infeksioni vaginal, balaniti, infeksioni mykotik
gjenital, kandidiazé vulvovaginale, vulvovaginitisi, balanitis kandida, kandidiasiti gjenital, infeksioni
i organeve gjenitale, infeksioni i penisit gjenital, vaginiti bakterial, abscesi i vulvés.

dInfeksioni i traktit urinar pérfshin termat e méposhtém té preferuar, té renditur sipas shpeshtésisé sé
raportuar: infeksioni i traktit urinar, cystitisi, infeksioni i traktit urinar Escherichia, infeksioni i traktit
gjenitourinar, pielonefriti, trigonitisi, uretriti, infeksioni i veshkave dhe prostatiti.

¢ Zvogélimi 1 volumit pérfshin p.sh. termat e preferuar t€ paracaktuar: dehidratimin, hipovolemingé,
hipotensionin.

fPolyuria pérfshin termat e preferuar: pollakiuria, poliuria, prodhimi i rritur i urinés.

¢ Ndryshimet mesatare nga niveli bazé tek hematokriti kané gené€ 2,30% pér dapagliflozinén 10 mg
kundrejt —0,33% pér placebo. Vlerat e hematokritit > 55% jané raportuar tek 1,3% e subjekteve té
trajtuara me dapaglifloziné 10 mg kundrejt 0,4% t€ subjekteve me placebo.

" Pérqindja mesatare € ndryshimit nga vlera fillestare pér dapagliflozinén 10 mg kundrejt placebo ka
gené pérkatésisht: kolesteroli total 2,5% kundrejt 0,0%; kolesteroli HDL 6,0% kundrejt 2,7%;
kolesteroli LDL 2,9% kundrejt -1,0%; trigliceridet -2,7% kundrejt -0,7%.

i Shih paragrafin 4.4

J Reagim i padéshiruar éshté identifikuar pérmes mbikéqyrjes pas marketingut. Skuqja pérfshin termat
¢ méposhtém t€ preferuar, t€ renditur sipas shpeshtésisé né studimet klinike: skugja, skugja e
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pérgjithésuar, skuqja puritike, skugja makulare, skugja makulo-papulare, skugja pustulare, skuqja
vezikulare dhe skugja eritematoze. Né studimet klinike aktive dhe t€ kontrolluara me placebo
(dapagliflozin, N=5936, t€ gjitha kontrollet, N=3403), shpeshtésia e skuqgjes ka gené e ngjashme pér
dapagliflozinén (1,4%) dhe téré kontrollin (1,4%) respektivisht.

¥ Eshté raportuar né studimin e rezultateve kardiovaskulare tek pacientét me diabet té tipit 2
(DECLARE). Shpeshtésia bazohet n€ normén vjetore.

" Eshté raportuar né > 2% té subjekteve dhe > 1% mé shumé dhe té paktén 3 subjekte mé shumé té
trajtuar me dapagliflozin 10 mg né krahasim me placebo.

“*Eshté raportuar nga hetuesi si potencialisht e ndérlidhur, ndoshta i ndérlidhur ose i ndérlidhur me
trajtimin e studimit dhe i raportuar né > 0,2% té subjekteve dhe > 0,1% mé shumé dhe t€ paktén 3
subjekte té tjera té trajtuara me dapaglifloziné 10 mg né krahasim me placebo.

Pérshkrimi 1 reaksioneve anésore té pérzgjedhura

Vulvovaginiti, balaniti dhe infeksionet gjenitale té lidhura me to

N¢€ grupin e siguris€ prej 13 studimesh, vulvovaginiti, balaniti dhe infeksionet gjenitale t€ lidhura me
to jané raportuar tek 5,5% dhe 0,6% t€ subjekteve q€ kané marré dapaglifloziné 10 mg dhe placebo,
respektivisht. Shumica e infeksioneve kan€ qené nga té lehta deri n€ mesatare dhe subjektet i jané
pérgjigjur njé kursi fillestar t€ trajtimit standard dhe rrall€ kané rezultuar né nd€rprerjen e trajtimit me
dapaglifloziné. Kéto infeksione kané qené mé t€ shpeshta tek femrat (8,4% dhe 1,2% pér
dapaglifloziné dhe placebo respektivisht), nd€rsa subjektet me histori t&€ méparshme kané pasur mé
shumé gjasa pér t€ pasur infeksion té pérséritur.

Né studimin DECLARE, numri i pacientéve me efekte t&€ padéshiruara serioze t€ infeksioneve
gjenitale ka gené i pakét dhe i balancuar: 2 pacienté né secilin nga grupet me dapagliflozin dhe me
placebo.

Né studimin DAPA-HF, asnjé pacient nuk ka raportuar efekte an€sore serioze t€ infeksioneve gjenitale
né grupin e dapagliflozin€s dhe njé n€ grupin e placebo. Kané gené 7 (0,3%) pacienté me efekte
anésore q€ kané cuar né ndérprerje pér shkak té infeksioneve gjenitale n€ grupin e dapagliflozinés dhe
asnj€ né grupin placebo. N& studimin DELIVER, njé€ pacient né secilin grup té trajtimit (< 0,1%) ka
raportuar ngjarje negative t€ réndé té infeksioneve gjenitale. Kané qené 3 pacient€ me efekte anésore
(0,1%) qé kané guar né ndérprerje pér shkak té infeksioneve gjenitale né grupin e dapagliflozinés dhe
asnj€ né grupin e placebo.

Né studimin DAPA-CKD kané gené 3 (0,1%) pacienté me efekte anésore serioze t€ infeksioneve
gjenitale né grupin e dapagliflozin€s dhe asnjé né grupin e placebo. Kané gené 3 (0,1%) pacienté me
efekte anésore g€ kané ¢uar n€ ndérprerje pér shkak t€ infeksioneve gjenitale né grupin e
dapagliflozinés dhe asnjé né grupin e placebo. Efektet e padéshiruara serioze t€ infeksioneve gjenitale
ose efektet anésore qé€ kané cuar né ndérprerje pér shkak té infeksioneve gjenitale nuk jané raportuan
pér asnjé pacient pa diabet.

Rastet e fimozé€s/fimozés s¢€ fituar jané raportuar né t€ njéjtén kohé me infeksionet gjenitale dhe né
disa raste &shté kérkuar synetia.

Fasciiti nekrotizues i perineumit (gangrena e Fournierit)
Jané raportuar raste t€ gangrenés s€ Fournierit pas marketingut tek pacientét ¢ kané marré frenues
SGLT?2, duke pérfshiré dapagliflozinén (shih paragrafin 4.4).

Né studimin DECLARE me 17,160 pacienté me diabet mellitus té tipit 2 dhe njé kohé& mesatare t&
ekspozimit prej 48 muajsh, jané raportuar gjithsej 6 raste t€ gangrenés sé Fournierit, njé né grupin e
trajtuar me dapagliflozin dhe 5 né grupin e placebo.
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Hipoglikemia
Shpeshtésia e hipoglikemisé ésht€ varur nga lloji i terapis€ bazé té pérdorur né studimet klinike pér
diabetin mellitus.

Pér studimet e dapagliflozin€s né monoterapi, si shtesé ndaj metforminés ose si shtes€ ndaj
sitagliptin€s (me ose pa metformin€), shpeshtésia e episodeve t€ vogla t€ hipoglikemisé ka gené e
ngjashme (< 5%) midis grupeve té€ trajtimit, duke pérfshiré placebo deri né 102 javé té trajtimit. N€ t&
gjitha studimet, simptomat kryesore t€ hipoglikemis¢ kan€ gené té rralla dhe té krahasueshme midis
grupeve té trajtuara me dapagliflozin ose placebo. Studimet me terapi shtes€ me sulfonilure dhe
insuliné shtes€ kané pasur shkall€¢ mé t€ lart€ t€ hipoglikemis€ (shih paragrafin 4.5).

Né nj€ studim shtesé t€ glimepiridit, né javét 24 dhe 48, episode té vogla té hipoglikemisé jané
raportuar mé€ shpesh n€ grupin e trajtuar me dapagliflozin 10 mg plus glimepiride (6,0% dhe 7,9%,
respektivisht) sesa né grupin e placebo plus glimepiride (2,1% dhe 2,1% respektivisht).

Né njé€ studim shtesé t€ insulinés, episodet e hipoglikemisé madhore jané€ raportuar tek 0,5% dhe 1,0%
e subjekteve té trajtuar me dapagliflozin 10 mg plus insuling né javét 24 dhe 104, respektivisht, dhe né
0,5% té subjekteve té€ trajtuar me placebo plus grupe t& insulin€s né javét 24 dhe 104. Né javét 24 dhe

104, episode t€ vogla té hipoglikemisé jané raportuar, pérkatésisht, né 40,3% dhe 53,1% té subjekteve
g¢€ kané marré dapagliflozin 10 mg plus insuliné dhe né 34,0% dhe 41,6% t€ subjekteve q€ kané marré
placebo plus insuliné.

Né njé€ studim shtesé t€ metformin€s dhe sulfoniluresé, deri n€ 24 javé, nuk jan€ raportuar episode t&
hipoglikemis€ madhore. Episode t€ vogla té hipoglikemis€ jané raportuar tek 12,8% e subjekteve qé
kané marré dapagliflozin 10 mg plus metforminé dhe njé sulfonilurea dhe né€ 3,7% té subjekteve qé
kan€ marr€ placebo plus metforminé dhe njé sulfonilurea.

Né studimin DECLARE, nuk &shté vérejtur rrezik i shtuar nga hipoglikemia madhore me terapin€ me
dapagliflozin krahasuar me placebo. Simptomat kryesore t€ hipoglikemisé jané raportuar tek 58
(0,7%) pacientg té trajtuar me dapagliflozin dhe 83 (1,0%) pacienté t€ trajtuar me placebo.

Né studimin DAPA-HF, ngjarje t€ médha t€ hipoglikemisé jan€ raportuar tek 4 (0,2%) pacienté né té
dyja grupet e trajtimit me dapagliflozin dhe placebo. Né studimin DELIVER, simptomat kryesore t&
hipoglikemis€ jané raportuar tek 6 (0,2%) pacienté né grupin e dapagliflozinés dhe 7 (0,2%) pacienté
né grupin e placebos. Simptomat kryesore t€ hipoglikemisé jané€ véné re vetém tek pacientét me diabet
mellitus té tipit 2.

Né studimin DAPA-CKD, ngjarjet kryesore t&€ hipoglikemis€ jané raportuar tek 14 (0,7%) pacienté né
grupin e dapagliflozinés dhe 28 (1,3%) pacienté né grupin e placebos dhe jané vérejtur vetém tek
pacientét me diabet mellitus té tipit 2.

Pakésimi i volumit

Né grupin e sigurisé prej 13 studimesh, reagime qé sugjerojné zvogélim té véllimit (pérfshiré raportet
e dehidrimit, hipovolemisé ose hipotensionit) jané raportuar tek 1,1% dhe 0,7% e subjekteve qé kané
marré dapagliflozin 10 mg dhe placebo, respektivisht; reaksione serioze jané paraqitur tek < 0,2% e
subjekteve t€ balancuara midis dapaglifloziné€s 10 mg dhe placebos (shih paragrafin 4.4).

Né studimin DECLARE, numri i pacientéve me ngjarje qé€ sugjerojné ulje t&€ véllimit ka qené i
balancur midis grupeve té trajtimit: 213 (2,5%) me dapagliflozing, ndérsa 207 (2,4%) n€ grupet me
placebo. Ngjarjet e padéshiruara serioze jan€ raportuar tek 81 (0,9%) né€ grupin me dapagliflozin,
ndérsa 70 (0,8%) né grupin me placebo. Ngjarjet n€ pérgjithési kané gené t€ balancuara midis grupeve
té trajtimit né€ t& gjitha néngrupet e moshés, pérdorimit té diuretikéve, shtypjes s€ gjakut dhe
pérdorimit t€ frenuesve t€ enzimés konvertuese té angiotenzinés (ACE-I)/bllokuesve té receptorit t&
tipit 1 té angiotenzinés I (ARB). Tek pacientét me eGFR < 60 mL/min/1,73 m? né bazé, kané qené 19
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ngjarje t€ efekteve anésore serioze g€ kané sugjeruar ulje t€ véllimit né grupin e dapagliflozin€s dhe 13
ngjarje né grupin e placebo.

Né studimin DAPA-HF, numri i pacientéve me ngjarje qé sugjerojné ulje t&€ véllimit ka qené 170
(7,2%) né grupin e dapagliflozinés dhe 153 (6,5%) n€ grupin e placebo. Ka pasur mé pak pacienté me
ngjarje serioze t€ simptomave qé€ sugjerojné ulje t€ véllimit né€ grupin e dapagliflozinés (23 [1,0%]),
krahasuar me grupin placebo (38 [1,6%]). Rezultatet kané gen€ t€ ngjashme, pavarésisht nga prania e
diabetit né eGFR bazé dhe baz€. Né studimin DELIVER, numri i pacientéve me ngjarje qé sugjerojné
ulje t€ véllimit ka qené 35 (1,1%) né grupin e dapagliflozin€s dhe 31 (1,0%) n€ grupin e placebo.

Né studimin DAPA-CKD, numri i pacientéve me ngjarje qé sugjerojné ulje t&€ véllimit ka gené 120
(5,6%) né grupin e dapagliflozinés dhe 84 (3,9%) né grupin e placebo. Kané gené 16 (0,7%) pacienté
me ngjarje serioze t€ simptomave qé sugjerojné ulje t€ véllimit né grupin e dapagliflozin€s dhe 15
(0,7%) pacienté n€ grupin e placebo.

Ketoacidoza diabetike né diabetin mellitus té tipit 2

Né studimin DECLARE, me njé kohé€ mesatare t€ ekspozimit prej 48 muajsh, ngjarjet e DKA jané
raportuar tek 27 pacienté né grupin e dapagliflozin€s 10 mg dhe 12 pacienté n€ grupin e placebo.
Ngjarjet kané ndodhur té shpérndara né ményré t€ barabarté gjaté periudhés sé studimit. Nga 27
pacienté me ngjarje t&€ DKA né€ grupin e dapagliflozinés, 22 kan€ pasur trajtim shogérues me insuling
né kohén e ngjarjes. Faktorét precipitues pér DKA kané gené, si¢ éshté pritur, né njé popullaté t&
diabetit mellitus t€ tipit 2 (shih paragrafin 4.4).

Né studimin DAPA-HF, ngjarje t€ DKA jané raportuar tek 3 pacienté me diabet mellitus té tipit 2 n€
grupin ¢ dapagliflozinés dhe asnjé né grupin e placebo. N€ studimin DELIVER, ngjarje t&€ DKA jané
raportuar tek 2 pacienté me diabet mellitus té tipit 2 né grupin e dapagliflozin€s, ndérsa tek asnjé€ né€
grupin e placebos.

Né studimin DAPA-CKD, ngjarjet e DKA nuk jané raportuar tek asnjé pacient né grupin e
dapagliflozinés dhe tek 2 pacient€ me diabet mellitus té tipit 2 né grupin e placebo.

Infeksionet e traktit urinar

N¢€ grupin e siguris€ prej 13 studimesh, infeksione té traktit urinar jané raportuar mé shpesh pér
dapagliflozin 10 mg né krahasim me placebo (pérkatésisht 4,7% kundrejt 3,5%, shih paragrafin 4.4).
Shumica e infeksioneve kané gené nga té lehta deri né mesatare dhe subjektet i jané pérgjigjur njé
kursi fillestar té trajtimit standard dhe rrall€ kané rezultuar né ndérprerjen e trajtimit me dapagliflozin.
Kéto infeksione kané qené mé t€ shpeshta te femrat, ndérsa subjektet me histori t€ méparshme kané
pasur mé shumé té ngjaré€ g€ t€ kené infeksion té pérséritur.

Né studimin DECLARE, ngjarje t€ rénda té infeksioneve t€ traktit urinar jané raportuar mé rrall€ pér
dapagliflozin 10 mg krahasuar me placebo, pérkatésisht 79 (0,9%) ngjarje kundrejt 109 (1,3%) ngjarje.

Né studimin DAPA-HF, numri i pacientéve me efekte anésore serioze té infeksioneve t€ traktit urinar
ka gené 14 (0,6%) né grupin e dapagliflozin€s dhe 17 (0,7%) n€ grupin e placebo. Kané gené 5 (0,2%)
pacienté me efekte an€sore qé kan€ ¢uar n€ ndérprerje pér shkak té infeksioneve té traktit urinar né
secilin nga grupet me dapagliflozin dhe placebo. Né studimin DELIVER, numri i pacientéve me efekte
anésore serioze t€ infeksioneve t€ traktit urinar ka qené 41 (1,3%) né grupin e dapagliflozinés dhe 37
(1,2%) né€ grupin me placebos. Kané qené 13 (0,4%) pacienté me efekte anésore qé kané ¢uar né
ndérprerje pér shkak té infeksioneve t€ traktit urinar né€ grupin e dapagliflozinés dhe 9 (0,3%) né
grupin e placebos.

Né studimin DAPA-CKD, numri i pacientéve me efekte anésore serioze té infeksioneve té traktit
urinar ka gené 29 (1,3%) né grupin e dapagliflozin€s dhe 18 (0,8%) n€ grupin e placebo. Kané gené 8
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(0,4%) pacienté me efekte anésore qé kané guar né ndérprerje pér shkak té infeksioneve t€ traktit
urinar n€ grupin e dapagliflozin€s dhe 3 (0,1%) n€ grupin e placebo. Numri i pacientéve pa diabet tek
té cilét jané raportuar ngjarje t&€ padéshirueshme serioze t€ infeksioneve té traktit urinar ose ngjarje té
padéshiruara g€ kané cuar né€ ndérprerje t€ terapis€ pér shkak té infeksioneve t€ traktit urinar ka qené i
ngjashém midis grupeve t€ trajtimit (6 [0,9%] kundrejt 4 [0,6%] pér ngjarje té rénda anésore, dhe 1 [
0,1%] kundrejt 0 pér efektet anésore q€ kané ¢uar n€ ndérprerje (n€ grupet me dapagliflozin dhe
placebo pérkatésisht).

Kreatinina e rritur

Reagimet anésore t€ lidhura me kreatininén e rritur jan€ grupuar (p.sh. pastrimi i ulur i kreatininés né
veshka, démtimi i veshkave, rritja e kreatinin€s né gjak dhe ulja e shkallés s¢€ filtrimit glomerular). N&
grupin e sigurisé prej 13 studimesh, ky grupim i reaksioneve éshté raportuar tek 3,2% e pacientéve qé
kané marré dapaglifloziné 10 mg dhe tek 1,8% e pacientéve q€ kan€ marré€ placebo. Tek pacientét me
funksion normal té veshkave ose me démtim té lehté té veshkave (eGFR bazé > 60 mL/min/1,73 m?),
ky grup reaksionesh €shté raportuar tek 1,3% e pacientéve q€ kané marré dapagliflozin 10 mg dhe
0,8% e pacientéve qé kané marré placebo. Kéto reaksione kané gené mé t€ zakonshme tek pacientét
me eGFR bazé > 30 dhe < 60 ml/min/1,73 m? (18,5% me dapagliflozin 10 mg kundrejt 9,3% me
placebo).

Vlerésimi i métejshém i pacientéve q€ kané pasur efekte anésore t€ lidhura me veshkat ka treguar se
shumica kané pasur ndryshime t€ kreatininés n€ serum prej < 44 mikromole/L (< 0,5 mg/dL)

nga niveli fillestar. Rritjet e kreatininés kané gené pérgjithésisht kalimtare gjaté trajtimit t&
vazhduesh€m ose té kthyeshme pas nd€rprerjes sé€ trajtimit.

Né studimin DECLARE, duke pérfshir€ pacientét e moshuar dhe pacientét me démtim t€ veshkave
(eGFR mé pak se 60 mL/min/1,73 m?), eGFR &shté ulur me kalimin e kohés né té dyja grupet e
trajtimit. Né€ vitin e paré, eGFR mesatare ka gen€ pak mé e ulét, ndérsa pér 4 vite eGFR mesatare ka
gené pak mé e larté né grupin e dapagliflozinés, krahasuar me grupin e placebo.

Né studimet DAPA-HF dhe DELIVER, eGFR é&shté ulur me kalimin e kohés si né€ grupin e
dapagliflozinés, ashtu edhe n€ grupin e placebo. Né DAPA-HF ulja fillestare né eGFR mesatare ka
gené -4,3 mL/min/1,73 m? né grupin e dapagliflozinés dhe -1,1 mL/min/1,73 m? né grupin e placebo.
Né 20 muaj, ndryshimi nga niveli bazé né eGFR ka gené i ngjashém midis grupeve t€ trajtimit: -5,3
mL/min/1,73 m? pér dapagliflozinén dhe -4,5 mL/min/1,73 m? pér placebo. Né DELIVER, ulja e
eGFR mesatare né njé muaj ka gené -3,7 mL/min/1,73 m? né grupin e dapagliflozinés dhe -0,4
mL/min/1,73 m? né grupin e placebos. Né 24 muaj, ndryshimi nga niveli bazé né eGFR ka gené i
ngjashém midis grupeve té trajtimit: -4,2 mL/min/1,73 m? négrupin e dapagliflozinés dhe -3,2
mL/min/1,73 m? né grupin e placebos.

Né studimin DAPA-CKD, eGFR &shté ulur me kalimin e kohés si n€ grupin e dapagliflozinés, ashtu
edhe né grupin e placebo. Ulja fillestare (dita 14) né eGFR mesatare ka gené -4,0 mL/min/1,73 m? né
grupin e dapagliflozinés dhe -0,8 mL/min/1,73 m? né grupin e placebo. Né 28 muaj, ndryshimi nga
niveli bazé né eGFR ka gené -7,4 mL/min/1,73 m? né grupin e dapagliflozinés dhe -8,6 mL/min/1,73
m? né grupin e placebo.

Popullata pediatrike

Profili i sigurisé sé dapagliflozinés qé €shté vérejtur n€ njé studim klinik tek fémijét ¢ moshés 10 vjeg
e lart me diabet mellitus té tipit 2 (shih paragrafin 5.1) ka gené i ngjashém me até q€ éshté vérejtur né
studimet tek t€ rriturit.

Raportimi i reaksioneve anésore t&€ dyshuara
Raportimi i reaksioneve anésore t&€ dyshuara pas autorizimit t€ produktit mjekésor &shté€ i réndésishém.
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Ai mundéson monitorim té vazhdueshém té bilancit midis dobis€ dhe rrezikut nga produkti mjekésor.
Nga profesionistét e kujdesit shéndetésor kérkohet qé ta raportojné ¢do reagim té pad€shiruar t€
dyshuar népérmjet sistemit kombétar t€ raportimit.

4.9 Mbidozimi

Simptomat
Dapagliflozin nuk ka shfaqur ndonj€ toksicitet n€ subjekte t€ shéndetshme né doza t€ vetme orale deri

né€ 500 mg (50 heré mé shumé se doza maksimale e rekomanduar pér njerézit). Kéto subjekte kané
pasur glukozg t€ dallueshme né€ urin€ pér nj€ periudhé kohe t€ lidhur me dozén (t€ paktén 5 dité pér
dozén prej 500 mg), pa raportime pér dehidrim, hipotension apo ¢ekuilibér elektrolitik dhe pa efekt
klinikisht domethénés né intervalin QTc. Incidenca e hipoglikemisé€ ka gené e ngjashme me placebo.
Né studimet klinike ku jané administruar doza deri né 100 mg njé her€ né dité€ (10 heré mé shumé se
doza maksimale e rekomanduar pér njerézit) pér 2 javé né subjekte t& shéndosha dhe me diabetin e
tipit 2, incidenca e hipoglikemisé ka gené pak mé e larté se me placebo dhe nuk ka gené e lidhur me
dozén. Shkallét e efekteve té padéshiruara, duke pérfshiré dehidratimin ose hipotensionin, kané gen€ té
ngjashme me placebo, dhe nuk ka pasur ndryshime klinikisht domethénése té lidhura me dozén né
parametrat laboratoriké, duke pérfshiré elektrolitet e serumit dhe biomarkerét e funksionit renal.

Menaxhimi

NEé rast t&€ mbidozimit, duhet té fillohet trajtimi i duhur mbéshtetés si¢ diktohet nga gjendja klinike e
pacientit. Nuk éshté studiuar heqgja e dapagliflozinés me hemodializg.

5. VETITE FARMAKOLOGJIKE

5.1 Vetité farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: Barnat e pérdorura né diabet, frenuesit e bashké-bart€sit t€ natrium-glukozés
2 (SGLT2), kodi ATC: A10BKO1

Mekanizmi i veprimit

Dapagliflozin éshté shumé frenues shumé potent (Ki: 0,55 nM), selektiv dhe 1 kthyeshém i SGLT2.

Frenimi i SGLT2 nga dapagliflozin e redukton reabsorbimin e glukozés nga filtrati glomerular né
tubulin proksimal renal me njé reduktim t& njékohshém té riabsorbimit t€ natriumit q€ ¢con né sekretim
urinar té glukozés dhe diurez€ osmotike. Prandaj, dapagliflozin e rrit shpérndarjen e natriumit né
tubulin distal, ¢far€ e rrit reagimin tubuloglomerular dhe e redukton presionin intraglomerular. Kjo, e
kombinuar me diurezén osmotike, ¢on né nj€ reduktim t€ mbingarkesé€s sé véllimit, ulje t€ shtypjes sé
gjakut dhe ulje t€ parangarkesés dhe pasngarkesés, gjé q€ mund t€ keté efekte t€ dobishme né
rimodelimin e zemrés dhe funksioni diastolik dhe ta ruajé funksionin e veshkave. Pérfitimet kardiake
dhe renale té dapagliflozin€s nuk varen vetém nga efekti i uljes s€ glukozés né gjak dhe nuk kufizohen
me pacientét me diabet, si¢ €shté demonstruar né€ studimet DAPA-HF, DELIVER dhe DAPA-CKD.
Efektet e tjera pérfshijné rritjen e hematokritit dhe uljen e peshés trupore.

Dapagliflozin i pérmiréson nivelet e glukozés plazmatike si gjaté agjérimit, ashtu edhe pas ngrénies,
duke e reduktuar reabsorbimin e glukozés nga veshkat qé ¢on né ekskretimin urinar té glukozés. Ky
ekskretim i glukozés (efekti glukuretik) vérehet pas dozés s€ paré, Eshté i vazhdueshém gjaté intervalit
té dozimit 24-orésh dhe mbahet gjaté gjithé kohézgjatjes sé trajtimit. Sasia e glukozés s€ hequr nga
veshka pérmes kétij mekanizmi varet nga pérqendrimi i glukozés né gjak dhe GFR. Késhtu, tek
subjektet me glukozé normale né gjak, dapagliflozin ka prirje t€ voggl pér té shkaktuar hipoglikemi.
Dapagliflozin nuk e démton prodhimin normal endogjen t€ glukozés si reagim ndaj hipoglikemisé.
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Dapagliflozin vepron né ményré t€ pavarur nga sekretimi i insulin€s dhe veprimi i insulinés.
Pérmirésimi né vlerésimin e modelit t&€ homeostazEs pér funksionin e gelizave beta (HOMA beta-
geliza) €shté vérejtur n€ studimet klinike me dapagliflozin.

SGLT2 shprehet n€ ményré selektive né veshka. Dapagliflozin nuk i frenon bartésit e tjeré t€ glukozés
t€ rénd€sishém pér mbartjen e glukozés né€ indet periferike dhe €shté 1400 heré mé selektiv pér SGLT2
kundrejt SGLT]1, bartési kryesor n€ zorré€ pérgjegjés pér pérthithjen e glukozés.

Efektet farmakodinamike

Pas administrimit t¢ dapagliflozinés, n€ subjekte t€ shéndetshme dhe tek pacientét me diabet mellitus
té tipit 2 jané vérejtur rritje né sasin€ e glukozés sé ekskretuar né uriné. Péraférsisht 70 g glukozé
ekskretohet né urin€ né dit€ (q€ korrespondon me 280 kcal/dit€) n€ nj€ dozé t& dapagliflozinés prej 10
mg/dité né subjektet me diabet mellitus té tipit 2 pér 12 javé. Déshmia e sekretimit t& qgéndrueshém té
glukozés €shté paré né subjektet me diabet mellitus t€ tipit 2 té cilave u éshté dhéné dapagliflozin 10
mg né dit€ pér deri n€ 2 vjet.

Ky ekskretim urinar i glukoz&s me dapagliflozin gjithashtu rezulton né diurezé osmotike dhe rritje té
volumit urinar tek subjektet me diabet mellitus t€ tipit 2. Rritja e volumit t& urin€s tek subjektet me
diabet mellitus t€ tipit 2 té trajtuar me dapagliflozin 10 mg €shté mbajtur n€ 12 javé dhe ka arritur deri
né afro 375 mL né dit€. Rritja e volumit urinar €shté shogéruar me rritje té vogél dhe kalimtare té
sekretimit t€ natriumit urinar q€ nuk €shté shogéruar me ndryshime né pérqgendrimet e natriumit né
serum.

Ekskretimi urinar i acidit urik €shté rrit gjithashtu né ményré té pérkohshme (pér 3-7 dit€) dhe Eshté
shogéruar me njé€ ulje t€ gé€ndrueshme t€ p€rgendrimit t€ acidit urik n€ serum. N€ javén e 24-t€,
reduktimet né pérgendrimet e acidit urik n€ serum kané variuar nga -48,3 né€ -18,3 mikromole/L (-0,87
deri né -0,33 mg/dL).

Efikasiteti dhe siguria klinike

Diabeti mellitus i tipit 2

Pérmirésimi i kontrollit t€ glikemis€ dhe reduktimi i sémundshméris€ dhe vdekshmérisé
kardiovaskulare dhe renale jané pjesé pérbérése e trajtimit t€ diabetit t& tipit 2.

Katérmbédhjeté studime klinike dyfishté té verbra, t€ randomizuara dhe t€ kontrolluara jané kryer me
7,056 subjekte t€ rritura me diabet té tipit 2 pér ta vlerésuar efikasitetin glikemik dhe siguriné e
dapagliflozinés; 4737 subjekte né€ kéto studime jané trajtuar me dapagliflozin. Dymbédhjeté studime e
kané pasur njé periudhé t€ trajtimit prej 24 javésh, 8 me vazhdime afatgjata qé kané variar nga 24 né
80 javé (deri né€ njé kohézgjatje t€ studimit prej gjithsej 104 javésh), nj€ studim e ka pasur njé periudhé
té trajtimit prej 28 javé dhe nj€ studim ka pasur kohézgjatje prej 52 javésh me vazhdime afatgjata prej
52 dhe 104 javésh (gjithsej kohézgjatja e studimit prej 208 javésh). Kohézgjatja mesatare e diabetit ka
variuar nga 1,4 deri né€ 16,9 vjet. Pesédhjeté pérqind (50%) kané pasur démtim té lehté t€ veshkave
dhe 11% kané démtim t€ moderuar té veshkave. Pesédhjeté e njé pér qind (51%) e subjekteve kané
gené burra, 84% kané gené té bardhé, 8% kané gené aziatiké, 4% kané gené t€ zinj dhe 4% kané gené
té grupeve racore té tjera. Tetédhjeté e nj€ pérqind (81%) e subjekteve kané pasur indeks t€ masés
trupore (BMI) > 27. Pér mé tepér, dy studime 12-javore, t& kontrolluara me placebo, jané béré tek
pacientét me diabet t& tipit 2 dhe me hipertension t€ kontrolluar né ményré joadekuate.

Njé studim i rezultateve kardiovaskulare (DECLARE) éshté bérér me dapagliflozin 10 mg krahasuar
me placebo n€ 17,160 pacienté me diabet mellitus té tipit 2, me ose pa sémundje kardiovaskulare t&
pércaktuar, pér ta vlerésuar efektin né ngjarjet kardiovaskulare dhe renale.
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Kontrolli i glikemisé
Monoterapia

Njé studim dyfishté€ i verbér, i kontrolluar me placebo, me kohézgjatje 24-javore (me nj€ periudhé t&
vazhdimit shtes€) €shté béré pér ta vlerésuar sigurin€ dhe efikasitetin e monoterapis€ me dapagliflozin
tek subjektet me diabet mellitus té tipit 2 té kontrolluar né ményré€ joadekuate. Trajtimi njé her€ né dité
me dapagliflozin ka rezultuar n€ reduktime statistikisht t€ réndé€sishme (p <0,0001) né HbAlc

krahasuar me placebo (Tabela 2).

Né periudhén e vazhdimit, reduktimet e HbAlc jané mbajtur gjaté javés 102 (ndryshimi mesatar i
pérshtatur nga niveli baz€ -0,61% pér dapagliflozin 10 mg dhe -0,17% pér placebo).

Tabela 2. Rezultatet né javén e 24-té (LOCF?) té njé studimi té kontrolluar me placebo té

dapagliflozinés si monoterapi

Monoterapia
Dapagliflozin Placebo
10 mg

NP 70 75
HbAlc (%)
Baza (mesatarja) 8,01 7,79
Ndryshimi nga niveli bazé* -0,89 -0,23
Diferenca nga placebo® -0,66*
(95% CI) (-0,96, -0,36)
Subjektet (%) qé kané
arritur: HbAle <7%
Pérshtatur pér bazén 50,8% 31,6
Pesha e trupit (kg)
Baza (mesatarja) 94,13 88,77
Ndryshimi nga niveli bazg* -3,16 -2,19

Diferenca nga placebo®

-0,97

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

* LOCF: Vrojtimi i fundit (para shpétimit pér subjektet e shpétuara) éshté bartur

b Té gjitha subjektet e rastésishme qé e kané marré té paktén njé dozé té produktit mjekésor té studimit

dyfish té verbér gjaté periudhés afatshkurtér dyfish té verbér

¢ Mesatarja e katroréve mé té vegj€l e pérshtatur pér vlerén bazé

" p-vlera < 0,0001 kundrejt placebo

¥ Nuk éshté vlerésuar pér réndésiné statistikore si rezultat i procedurés sé testimit sekuencial pér pikat
fundore dytésore

Terapia e kombinimit shtesé

Né njé studim jo-inferioriteti 52-javor, t€ kontrolluar nga aktivi (me periudha t€ vazhdimit 52- dhe
104-javoré), dapagliflozina u vlerésua si terapi shtesé ndaj metforminés, krahasuar me njé sulfonilurea
(glipizid), si terapi shtes€ ndaj metforminés n€ subjektet me kontroll joadekuat té glikemis€ (HbAlc

> 6,5% dhe < 10%). Rezultatet kané treguar njé ulje mesatare t€ ngjashme té HbAlc nga niveli bazé e
deri né javén e 52-t&, krahasuar me glipizidin, duke demonstruar késhtu jo-inferioritet (Tabela 3). Né
javén e 104-t€, ndryshimi mesatar i pérshtatur nga niveli bazé€ né HbAlc ka gené -0,32% pér
dapagliflozinén dhe -0,14% pér glipizidin. Né javén e 208-té, ndryshimi mesatar i pérshtatur nga niveli
bazé né HbAlc ka gené -0,10% pér dapagliflozinén dhe 0,20% pér glipizidin. N¢€ javén 52, 104 dhe
208, njé pérqindje dukshém mé e ulét e subjekteve né grupin e trajtuar me dapagliflozin (pérkatésisht
3,5%, 4,3% dhe 5,0%) kané pérjetuar t& paktén njé ngjarje t& hipoglikemisé, krahasuar me grupin e
trajtuar me glipizid (40,8%, 47,0% dhe 50,0%, respektivisht). Pérqindja e subjekteve té tjera n€ studim
né€ javén 104 dhe javén 208 ka gené€ 56,2% dhe 39,7% pér grupin e trajtuar me dapagliflozin dhe
50,0% dhe 34,6% pér grupin e trajtuar me glipizid.
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Tabela 3. Rezultatet né javén e 52-té (LOCF?) né njé studim té kontrolluar nga aktivi ku éshté
krahasuar dapagliflozina me glipizidin si shtesé ndaj metforminés

Parametri Dapagliflozin + metformina Glipizid + metformina
NP 400 401
HbAlc (%)

Baza (mesatarja) 7,69 7,74
Ndryshimi nga niveli bazg* -0,52 -0,52
Dallimi nga glipizidi + metformina® -0,004

(95% CI) (-0,11, 0,11)

Pesha e trupit (kg)

Baza (mesatarja) 88,44 87,60
Ndryshimi nga niveli bazg* -3,22 1,44
Dallimi nga glipizidi + metformina® -4,65"

(95% CI) (-5,14, 4,17)

* LOCF: Vrojtimi i fundit i bartur

® Subjektet € randomizuara dhe té trajtuara me bazé dhe té paktén 1 matje té efikasitetit pas bazés
¢ Mesatarja e katroréve mé té vegj€l e pérshtatur pér vlerén bazé

4 Jo inferior ndaj metforminés + glipizidit

" p-vlera < 0,0001

Dapagliflozina si shtesé¢ me metforminén, glimepiridin, metforminén dhe ndonjé sulfonilure,
sitagliptinén (me ose pa metformin€) ose insulinén ka rezultuar né reduktime statistikisht t&
réndésishme t& HbA1c n€ 24 javé, krahasuar me subjektet g€ kané marré placebo (p < 0,0001; Tabela
4,5 dhe 6).

Zvogélimet e HbAlc g€ jané vérejtur n€ javén e 24-t€ jané mbajtur né studimet shtes€é me kombinim

(glimepiridi dhe insulina) me t€ dhéna 48-javore (glimepiridi) dhe t€ dhéna deri né€ 104 javé (insulina).

Né javén e 48-té, kur i €shté shtuar sitagliptin€s (me ose pa metforminé), ndryshimi mesatar i
pérshtatur nga niveli baz€ pér dapagliflozinén 10 mg ka gené -0,30%, ndérsa pér placebo ka qené
0,38%. Pér studimin shtesé€ t€ metforminés, reduktimet e HbA1c jan€ mbajtur gjaté javés 102
(ndryshimi mesatar i pérshtatur nga niveli bazé -0,78% pér 10 mg, ndérsa 0,02% pér placebo). Né
javén e 104-t€ pér insulinén (me ose pa produkte mjekésore shtesé t& dhéna pérmes gojés pér uljen e
glukozés), reduktimet e HbA 1c kané gené me ndryshim mesatar t€ pérshtatur nga vlera fillestare prej -
0,71% pér dapagliflozin 10 mg, ndérsa -0,06% pér placebo. N& javét 48 dhe 104, doza e insulinés ka
géndruar stabile n€ krahasim me nivelin bazé tek subjektet e trajtuara me dapagliflozin 10 mg né njé
doz€ mesatare prej 76 [U/dit€. N& grupin e placebos ka pasur njé rritje mesatare prej 10,5 IU/dité dhe
18,3 IU/dité nga niveli bazé (doza mesatare prej 84 dhe 92 [U/dité né javét 48 dhe 104 respektivisht).
Pérqindja e subjekteve t€ tjera né studim né javén 104 ka qené 72,4% pér grupin e trajtuar me
dapaglifloziné 10 mg dhe 54,8% pér grupin placebo.

Tabela 4. Rezultatet e 24 javéve (LOCF?) tek studimet e kontrolluara me placebo té
dapagliflozinés né kombinim shtesé me metforminén ose sitagliptinén (me ose pa metforming)

Kombinim shtesé

Metformina' Frenues DPP-4
(sitagliptina®) £ metformina'
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozina Placebo
10 mg 10 mg
NP 135 137 223 224
HbA1lc (%)
Baza (mesatarja) 7,92 8,11 7,90 7,97
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Ndryshimi nga niveli -0,84 -0,30 -0,45 0,04
bazg®

Diferenca nga placebo® -0,54" -0,48"

(95% CI) (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)

Subjektet (%) qé kané

arritur:

HbAlc<7%

Pérshtatur pér bazén 40,6™ 25,9

Pesha e trupit (kg)

Baza (mesatarja) 86,28 87,74 91,02 89,23
Ndryshimi nga niveli -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
bazg®

Diferenca nga placebo® -1,97° -1,89"

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

! Metformina > 1500 mg/dité;

2 Sitagliptina 100 mg/dité

2 LOCF: Vrojtimi i fundit (para shpétimit p&r subjektet e shpétuara) €shté bartur
b Té gjitha subjektet e rastésishme qé e kané marré té paktén njé dozé té produktit mjekésor té studimit
dyfish té verbér gjaté periudhés afatshkurtér dyfish té verbér

¢ Mesatarja e katroréve mé té vegj€l e pérshtatur pér vlerén bazé
* p-vlera < 0,0001 kundrejt placebo + produkti mjekésor oral pér uljen e glukozés

** p-vlera < 0,05 kundrejt produktit mjekésor oral pér uljen e glukozés me placebo

Tabela 5. Rezultatet e studimeve 24-javore té kontrolluara nga placebo té dapagliflozinés né
kombinim shtesé me sulfonilure (glimepirid) ose metforminé dhe njé sulfonilure

Kombinimi shtesé

Sulfonilurea
(glimepirid")

Sulfonilurea

+ metformina?

Dapagliflozin Placebo Dapagliflozina Placebo

10 mg 10 mg
N® 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Baza (mesatarja) 8,07 8,15 8,08 8,24
Ndryshimi nga niveli bazg® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Diferenca nga placebo® -0,68" -0,69"
(95% CI) (-0,86, -0,51) (-0,89, -0,49)
Subjektet (%) qé kané
arritur:
HbAlc < 7% (LOCF)¢
Pérshtatur pér bazén 31,7° 13,0 31,8" 11,1
Pesha e trupit (kg)
(LOCF)?
Baza (mesatarja) 80,56 80,94 88,57 90,07
Ndryshimi nga niveli bazg® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Diferenca nga placebo® -1,54" 2,07
(95% CI) (-2,17,-0,92) (-2,79, -1,35)

! Glimepirid 4 mg/dité;

2 Metformina (formulimet me ¢lirim t€ menjéhershém ose té zgjatur) >1500 mg/dité plus doza
maksimale e toleruar, e cila duhet té jeté té paktén gjysma e dozés maksimale t€ njé sulfonilureje pér
té paktén 8 javé para regjistrimit.
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Pacientét e rasté€sishém dhe t€ trajtuar me nivel bazé dhe t€ paktén 1 matje t€ efikasitetit pas nivelit

bazé.

®Kolonat 1 dhe 2, HbAlc té analizuara duke e pérdorur LOCF (shih shénimin d); kolonat 3 dhe 4,
HbA ¢ t€ analizuara duke e pérdorur LRM (shih fusnotén “e”)

¢ Mesatarja e katroréve mé té vegj€l e pérshtatur pér vlerén bazé

dLOCF: Vrojtimi i fundit (para shpétimit pér subjektet e shpétuara) éshté bartur

°LRM: Analiza e matjeve t€ pérséritura gjatésore

" P-vlera < 0,0001 kundrejt produkteve mjekésore orale pér uljen e glukozés me placebo

Tabela 6. Rezultatet né javén e 24 (LOCF?) né njé studim té kontrolluar me placebo té
dapagliflozinés né kombinim me insulinén (vetém ose me produkte mjekésore orale pér uljen e
glukozés)

Parametri Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ insuliné + insuliné
+ produktet mjekésore orale  + produktet mjekésore orale
pér uljen e glukozés? pér uljen e glukozés?
NP 194 193
HbAlc (%)
Niveli bazg (mesatarja) 8,58 8,46
Ndryshimi nga niveli bazé* -0,90 -0,30
Diferenca nga placebo® -0,60*
(95% CI) (-0,74, -0,45)
Pesha e trupit (kg)
Baza (mesatarja) 94,63 94,21
Ndryshimi nga niveli bazg® -1,67 0,02
Diferenca nga placebo® -1,68"
(95% CI) (-2,19, -1,18)
Doza mesatare ditore e insulinés
(1u)! 77,96 73,96
Baza (mesatarja)
Ndryshimi nga niveli bazg* -1,16 5,08
Diferenca nga placebo® -6,23"
(95% CI) (-8,84, -3,63)
Subjektet me ulje mesatare ditore
té dozés sé insulinés prej té paktén 19,7 11,0
10% (%)

*LOCF: Vrojtimi i fundit (para ose mé datén e titrimit t& paré€ t€ insulin€s, nése €shté e nevojshme) 1
bartur

b Té gjithé subjektet e randomizuara gé e kané marré té paktén njé dozé té produktit mjekésor gjaté
studimit dyfishté té verbér gjaté periudhés afatshkurtér dyfishté t€ verbér

¢ Mesatarja katrore mé e vogél e pérshtatur pér vlerén e nivelit bazé€ dhe praniné e produktit mjekésor
oral pér uljen e glukozés

" p-vlera < 0,0001 kundrejt placebo + insuliné + produkti mjekésor oral pér uljen e glukozés

** p-vlera < 0,05 kundrejt placebo + insuliné + produkti mjekésor oral pér uljen e glukozés

! Titrimi i regjimit té insulinés (duke pérfshiré insulinén me veprim té shkurtér, té ndérmjetém dhe
bazg) éshté lejuar vetém nése subjektet i kané ploté€suar kriteret e paracaktuara té FPG.

2 Pesédhjeté pérqind e subjekteve kané qené né monoterapi me insuliné né nivelin bazé; 50% kané
marré 1 ose 2 produkte mjekésore nga goja pér uljen e glukozgs, pérveg insulinés: Nga ky grup i
fundit, 80% kané marré€ vetém metforminé, 12% kan€ marré terapi me metforminé plus sulfonilure,
ndérsé pjesa tjetér kané marré produkte mjekésore orale t€ tjera pér uljen e glukozés.

Né kombinim me metforminén tek pacientét naivé ndaj barit
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Njé total prej 1,236 pacientésh naivé ndaj barit me diabet t€ tipit 2 t& kontrolluar né ményré joadekuate
(HbAlc > 7,5% dhe < 12%) kané marré€ pjesé né dy studime t€ kontrolluara nga aktivet me
kohé&zgjatje prej 24 javésh pér ta vlerésuar efikasitetin dhe sigurin€ e dapagliflozinés (5 mg ose 10 mg)
n€ kombinim me metforminén tek pacientét naivé ndaj barit kundrejt terapis€é me monokomponentg.

Trajtimi me dapagliflozin 10 mg n€ kombinim me metforminén (deri né 2000 mg né dit€) ka sjellé
pérmirésime té konsiderueshme né HbA 1c krahasuar me pérbérésit individualé (Tabela 7) dhe ka guar
né reduktime mé t€ médha té glukozés s€ plazmés gjate agjérimit (FPG) (krahasuar me komponentét
individual€) dhe peshés trupore (né€ krahasim me metforminén).

Tabela 7. Rezultatet né javén e 24 (LOCF?) né njé studim té kontrolluar nga aktivi té terapisé sé
kombinuar té dapagliflozinés dhe metforminés tek pacientét naivé ndaj barit

Parametri Dapagliflozin 10 mg  Dapagliflozin 10 mg Metforminé
+ metforminé

NP 211° 219° 208°

HbAlc (%)

Niveli bazg (mesatarja) 9,10 9,03 9,03

Ndryshimi nga niveli bazé® -1,98 -1,45 -1,44

Diferenca nga dapagliflozina® -0,53"

(95% CI) (-0,74, -0,32)

Diferenca nga metformina® -0,54" -0,01

(95% CI) (-0,75, -0,33) (-0,22, 0,20)

*LOCF: vrojtimi i fundit (para shpétimit pér pacientét e shpétuar) i bartur.

®Té gjithé pacientét e rastésishém qé e kané marré té paktén njé dozé té produktit mjekésor té studimit
dyfishté té verbér gjaté periudhés afatshkurtér dyfish té verbér.

¢ Mesatarja e katroréve mé t&€ vegj€l e pérshtatur pér vlerén bazé.

" p-vlera <0,0001.

Terapia e kombinuar me eksenatid me lirim té zgjatur

NE njé€ studim 28-javor, dyfish t& verbér, té kontrolluar nga krahasuesi aktiv, kombinimi i
dapagliflozinés dhe eksenatidit me lirim t€ zgjatur (nj€ agonist i receptorit GLP-1) €shté krahasuar
vetém vetém dapagliflozinén dhe eksenatidin me lirim t€ zgjatur vetém tek subjektet me kontroll
joadekuat té glikemis€ qé kané marré vetém metforminé (HbAlc > 8% dhe < 12%). T¢€ gjitha grupet e
trajtimit kané pasur reduktim t&€ HbA 1c krahasuar me nivelin fillestar. Trajtimi i kombinuar me
dapagliflozin 10 mg dhe grupin e eksenatidit me lirim té zgjatur ka shfaqur reduktime superiore t&
HbA 1c nga niveli fillestar krahasuar me vetém dapagliflozinén dhe eksenatidin me lirim t€ zgjatur
(Tabela 8).

Tabela 8. Rezultatet e njé studimi 28-javor té dapagliflozinés dhe eksenatidit me lirim té zgjatur
kundrejt vetém dapagliflozinés dhe vetém eksenatidit me lirim té zgjatur, né kombinim me
metforminén (qéllimi pér t’i trajtuar pacientét)

Parametri Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg Eksenatid 2 mg
QD QD me lirim té
+ + zgjatur QW
eksenatid 2 mg me Placebo QW +
lirim té zgjatur Placebo QD
QW
N 228 230 227
HbAlc (%)
Niveli bazé (mesatarja) 9,29 9,25 9,26
Ndryshimi nga niveli baz&? -1,98 -1,39 -1,60
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Diferenca mesatar né

ndryshim nga niveli bazé . -
midis kombinimit dhe 0,59 -0,38
produktit mjekésor t€ vet€ém

(95% CI) (-0,84, -0,34) (-0,63, -0,13)
Subjektet (%) qé kané

arritur: HbAlc <7% 447 19,1 26,9
Pesha e trupit (kg)

Baza (mesatarja) 92,13 90,87 89,12
Ndryshimi nga niveli bazg* -3,55 -2,22 -1,56
Diferenca mesatar né

ndryshim nga niveli bazé 133" 2,00"

midis kombinimit dhe

produktit mjeké&sor t€ vetém
(95% CI) (-2,12, -0,55) (2,79, -1,20)

QD=nj¢ heré¢ né dit€, QW=njé heré né javé, N=numri i pacientéve, Cl=intervali i besimit.

* Mesataret e katroréve mé t&€ vogél t€ pérshtatur (mesataret LS) dhe diferenca (at) e grupit té trajtimit
né€ ndryshimin nga vlerat e nivelit bazé né javén e 28-t€ modelohen duke e pérdorur njé model té
pérzier me masa té pérséritura (MMRM), duke pérfshiré trajtimin, rajonin, shtresén bazé té HbAlc
(<9,0% ose > 9,0%), javén dhe trajtimin sipas ndérveprimit javor si faktoré fiks, ndérsa vlerén e
nivelit bazé si kovariaté.

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

Vlera P jang té gjitha vlera p t€ pérshtatura pér shuméfishim.

Analizat pérjashtojné matjet pas terapis€ s€ shpétimit dhe pas ndérprerjes s€ parakohshme t€ produktit

mjekésor té studimit.

Glukoza e plazmés gjaté agjérimit

Trajtimi me dapagliflozin 10 mg si monoterapi ose si shtes€ ndaj metforminés, glimepiridit,
metformin€s dhe sulfoniluresé, sitagliptin€s (me ose pa metforminé) ose insulin€s ka rezultuar né
reduktime statistikisht t€ réndésishme né FPG (-1,90 deri n€ -1,20 mmol/L [-34,2 deri -21,7 mg/dL])
krahasuar me placebo (-0,33 deri n€ 0,21 mmol/L [-6,0 deri n€ 3,8 mg/dL]). Ky efekt &shté véné re né
javén e paré té trajtimit dhe éshté mbajtur né studimet e zgjatura deri n€ javén e 104-t€.

Terapia e kombinuar e dapagliflozin€s 10 mg dhe eksenatidit me lirim t€ zgjatur ka rezultuar né
reduktime dukshém mé t€ médha t& FPG né javén e 28-t€: -3,66 mmol/L (-65,8 mg/dL), krahasuar me
-2,73 mmol/L (-49,2 mg/dL) vetém pér dapagliflozinén (p <0,001) dhe -2,54 mmol/L (-45,8 mg/dL)
vet€m pér eksenatidin (p < 0,001).

Né njé studim té dedikuar tek pacientét diabetiké me njé eGFR > 45 deri < 60 mL/min/1,73 m?,
trajtimi me dapagliflozin ka demonstruar ulje t&€ FPG né javén e 24-té: -1,19 mmol/L (-21,46 mg/dL)
krahasuar me -0,27 mmol/L (-4,87 mg/dL) pér placebo (p=0,001).

Glukoza pas ngrénies
Trajtimi me dapagliflozin 10 mg si shtesé€ pér glimepiridin ka rezultuar né reduktime statistikisht t&
réndésishme né glukozén dyoréshe pas ngrénies né 24 javé, t€ cilat jan€ mbajtur deri né javén e 48-t&.

Trajtimi me dapagliflozin 10 mg si shtesé€ ndaj sitagliptinés (me ose pa metformin€) ka rezultuar né
reduktime t€ glukozés dyor€she pas ngrénies né 24 javé, t€ cilat jan€ mbajtur deri né javén e 48-t€.

Terapia e kombinuar e dapagliflozinés 10 mg dhe eksenatidit me lirim t€ zgjatur ka rezultuar né
reduktime t€ konsiderueshme mé t€ médha t& glukozés dyoréshe pas ngrénies né javén e 28-t€,
krahasuar me secilindo produkt mjekésor té vetém.
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Pesha e trupit
Dapagliflozina 10 mg si shtes€ pér metforminén, glimepiridin, metforminén dhe njé sulfonilure,

sitagliptinén (me ose pa metformin€) ose insulinén ka rezultuar né reduktim statistikisht t&
réndésishém té peshés trupore n€ 24 javé (p <0,0001, tabelat 4 dhe 5). K&to efekte jan€ mbajtur né
studime afatgjata. N€ javén e 48-té, diferenca pér dapagliflozinén si shtesé ndaj sitagliptin€s (me ose
pa metforming€) krahasuar me placebo ka gené€ -2,22 kg. N€ javén 102, diferenca pér dapagliflozinén
ka gené -2,14 si shtes€ ndaj metforminés krahasuar me placebo dhe -2,88 kg si shtesé ndaj insulinés
krahasuar me placebo.

Si terapi shtes€ ndaj metforminés né€ nj€ studim té jo-inferioritetit t€ kontrolluar nga aktivi,
dapagliflozina ka rezultuar né njé reduktim statistikisht té réndésishém t&€ peshés trupore krahasuar me
glipizidin prej -4,65 kg né 52 javé (p<0,0001, tabela 3) q€ éshté mbajtur n€ 104 dhe 208 javé (-5,06 kg
dhe -4,38 kg respektivisht).

Kombinimi i dapagliflozinés 10 mg dhe eksenatidit me lirim t€ zgjatur ka demonstruar reduktime
dukshém mé t€ médha t€ peshés krahasuar me secilin prej produkteve mjekésore t€ vetme (tabela 8).

Njé studim 24-javor né 182 subjekte diabetiké qé e kané pérdorur absorbtiometriné me rentgen me
energji té dyfishté (DXA) pér ta vlerésuar pérbérjen e trupit, ka treguar reduktime me dapagliflozin 10
mg plus metforminé krahasuar me placebo plus metforminé, pérkatésisht, n€ peshén trupore dhe né
masén e yndyrés trupore t€ matur me DXA e jo humbje té indit t€ dobét apo 1é€ngjeve. Trajtimi me
dapagliflozin plus metforminé ka treguar rénie numerike né indin dhjamor visceral krahasuar me
trajtimin me placebo plus metforminé n€ nj€ nénstudim t&€ imazhit t€ rezonanc€s magnetike.

Shtypja e gjakut

NE€ njé€ analizé€ t& grumbulluar t€ paracaktuar t€ 13 studimeve té kontrolluara me placebo, trajtimi me
dapagliflozin 10 mg ka rezultuar n€ njé ndryshim té€ shtypjes sistolike t€ gjakut nga -3,7 mmHg dhe
shtypjes diastolike té gjakut prej -1,8 mmHg kundrejt -0,5 mmHg pér shtypjen sistolike té gjakut dhe -
0,5 mmHg pér shtypjen diastolike té gjakut pér grupin placebo n€ javén e 24-t€. Reduktime té
ngjashme jan€ véné re deri n€ 104 jave.

Terapia e kombinuar e dapagliflozin€s 10 mg dhe eksenatidit me lirim t€ zgjatur ka rezultuar né njé
reduktim dukshém mé t€ madh té shtypjes sistolike t& gjakut n€ javén e 28 (-4,3 mmHg) krahasuar me
vet€m dapagliflozinén (-1,8 mmHg, p <0,05) dhe vetém eksanatidin me lirim t€ zgjatur (-1,2 mmHg,
p<0,01).

Né dy studime 12-javore, t€ kontrolluara me placebo, njé total prej 1,062 pacientésh me diabet té tipit
2 dhe hipertension té kontrolluar né ményré joadekuate (pavarésisht trajtimit t€ géndrueshém para-
ekzistues me ndonjé ACE-I ose ARB né njé studim dhe ndonjé ACE-I ose ARB plus njé shtesé
trajtimi antihipertensiv n€ nj€ studim tjetér) jané trajtuar me dapagliflozin 10 mg ose placebo. Né
javén e 12-t€, pér t€ dyja studimet, dapagliflozina 10 mg plus trajtimi i zakonshém antidiabetik ka
siguruar pérmir€sim t€ HbAlc dhe e ka ulur shtypjen sistolke té gjakut t€ korrigjuar me placebo
mesatarisht me 3,1 dhe 4,3 mmHg respektivisht.

Né njé studim té dedikuar tek pacientét diabetiké me njé eGFR > 45 deri < 60 mL/min/1,73 m?,
trajtimi me dapagliflozin ka treguar ulje t€ shtypjes sistolike t€ gjakut né pozit€ té ulur né javén e 24-
té: -4,8 mmHg krahasuar me -1,7 mmHg pér placebo (p <0,05).

Kontrolli i glikemisé tek pacientét me démtim té moderuar té veshkave CKD 34

(eGER > 45 deri < 60 mL/min/1,73 m°)

Efikasiteti i dapagliflozinés &shté vlerésuar n€ njé studim t€ dedikuar tek pacientét diabetiké me njé
eGFR > 45 deri < 60 mL/min/1,73 m? té cilét kané pasur kontroll joadekuat t& glikemisé né kujdesin e
zakonshém. Trajtimi me dapagliflozin ka rezultuar né ulje t€ HbAlc dhe peshés trupore krahasuar me
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placebo (tabela 9).

Tabela 9. Rezultatet né javén e 24-té té njé studimi té kontrolluar me placebo té dapagliflozinés
tek pacientét diabetiké me njé eGFR > 45 deri < 60 mL/min/1,73 m?

Dapagliflozin 10 mg* Placebo®
NP 159 161
HbAlc (%)
Niveli baz€ (mesatarja) 8,35 8,03
Ndryshimi nga niveli baz&® -0,37 -0,03
Diferenca nga placebo® -0,34"
(95% CI) (-0,53, -0,15)
Pesha e trupit (kg)
Baza (mesatarja) 92,51 88,30
Pérqindja e ndryshimit nga niveli bazé* -3,42 -2,02
Diferenca n€ ndryshim né pérqindje nga _1.43°
placebo® ’
(95% CI) (-2,15, -0,69)

* Metformina ose metformina hidroklorur kané gené pjesé e kujdesit té zakonshém né 69,4% té
pacientéve pér grupet e dapagliflozinés dhe 64,0% pér grupet e placebos.

® Mesatarja e katroréve mé té vegjél t& pérshtatur pér vlerén bazé

¢ Rrjedh nga mesatarja e katroréve mé té€ vegj€l t€ pérshtatur pér vlerén bazé

" p<0,001

Pacientét me HbAlc té nivelit bazé > 9%

Né nj€ analizé té parapércaktuar t€ subjekteve me HbA ¢ té nivelit bazé > 9,0%, trajtimi me
dapagliflozin 10 mg ka rezultuar n€ reduktime statistikisht t€ rénd€sishme t&€ HbA1c n€ javén e 24-t€ si
monoterapi (ndryshimi mesatar i pérshtatur nga niveli bazé: -2,04% pér dapagliflozinén 10 mg dhe
0,19% pér placebo) dhe si shtesé ndaj metforminés (ndryshimi mesatar i pérshtatur nga niveli bazg: -
1,32% pér dapagliflozinén dhe -0,53% pér placebo).

Rezultatet kardiovaskulare dhe renale

Efekti i dapagliflozinés n€ ngjarjet kardiovaskulare (DECLARE) ka gené njé studim klinik
ndérkombétar, shuméqgendror, i randomizuar, dyfish i verb&r dhe i kontrolluar me placebo gé éshté
béré pér ta pércaktuar efektin e dapagliflozinés krahasuar me placebo né rezultatet kardiovaskulare kur
i shtohet terapis€ aktuale. Té gjithé pacientét kané pasur diabet mellitus té tipit 2 dhe té paktén dy
faktor€ shtesé té rrezikut kardiovaskular (mosha > 55 vjec tek burrat ose > 60 vjec tek grat€ dhe njé
ose mé shumé dislipidemi, hipertension ose pérdorim aktual t€ duhanit) ose sémundje kardiovaskulare
té konstatuar.

Nga 17,160 pacienté té rastésishém, 6,974 (40,6%) kané pasur s€émundje kardiovaskulare dhe 10,186
(59,4%) nuk kané pasur sémundje kardiovaskulare. 8,582 pacienté jané pérzgjedhur sipas rastit pér
dapagliflozin 10 mg dhe 8,578 pér placebo dhe jané pércjellé pér njé mesatare prej 4,2 vitesh.

Mosha mesatare e popullsisé sé€ studimit ka gené 63,9 vjec, nd€rsa 37,4% kané gen€ femra. N¢ total,
22,4% kané pasur pasur diabet pér < 5 vjet, koh€zgjatja mesatare e diabetit ka gené 11,9 vjet.
Mesatarja e HbAlc ka gené 8,3%, ndérsa BMI mesatare ka gené 32,1 kg/m>.

Né nivelin bazé, 10,0% e pacientéve kané pasur histori t€ déshtimit t& zemrés. Mesatarja eGFR ka
gené 85,2 mL/min/1,73 m?, 7,4% e pacientéve kané pasur eGFR < 60 mL/min/1,73 m?, dhe 30,3% e
pacientéve kané pasur mikroalbuminuri ose makroalbuminuri (UACR > 30 deri < 300 mg/g ose

> 300 mg/g respektivisht).
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Shumica e pacientéve (98%) kané p&rdorur njé ose mé shumé produkte mjekésore diabetike né fillim,
duke pérfshiré metforminén (82%), insulinén (41%) dhe sulfonilurené (43%).

Pikat fundore primare kané gené koha deri né ngjarjen e paré t€ pérbérjes sé vdekjes kardiovaskulare,
infarktit t& miokardit ose goditjes ishemike (MACE) dhe koha deri n€ ngjarjen e paré€ t€ pérbérjes sé
hospitalizimit pér déshtim t€ zemrés ose vdekje kardiovaskulare. Pikat fundore dytésore kané qené njé
piké fundore renale e pérbéré dhe vdekshméria nga té gjitha shkaget.

Ngjarjet e médha negative kardiovaskulare
Dapagliflozina 10 mg ka demonstruar jo-inferioritet kundrejt placebos pér pérbérjen e vdekjes
kardiovaskulare, infarktit t& miokardit ose goditjes ishemike (p<0,001 e njéanshme).

Insuficienca e zemrés apo vdekja kardiovaskulare

Dapagliflozin 10 mg ka treguar epérsi kundrejt placebos né parandalimin e pérbérjes s€ hospitalizimit
pér insuficiencé t&€ zemrés apo vdekje kardiovaskulare (figura 1). Dallimi né efektin e trajtimit éshté
nxitur nga hospitalizimi pér insuficiencé t€ zemrés, pa ndonj€ diferencé né vdekjen kardiovaskulare
(figura 2).

Dobia e trajtimit me dapagliflozin kundrejt trajtimit me placebo ésht€ véné re si tek pacientét me dhe
pa s€mundje kardiovaskulare t€ pércaktuar, me dhe pa insuficiencé t€ zemrés né€ nivelin bazg, dhe ka
gené konsistente né t€ gjitha néngrupet kryesore, duke pérfshiré moshén, gjinin€, funksionin renal
(eGFR) dhe rajonin.
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Figura 1: Koha deri né paraqitjen e paré té hospitalizimit pér insuficiencé té zemrés apo vdekje

kardiovaskulare _
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Months from Randomisation
Patients at risk
Dapagliflozin: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Pacientét né€ rrezik &shté numri i pacientéve né rrezik né fillim t€ periudhés.
HR=Raporti i rrezikut Cl=Intervali i besimit.

Rezultatet né pikat fundore primare dhe sekondare jané paraqitur n€ figurén 2. Superioriteti i
dapagliflozinés ndaj placebos nuk ésht€ demonstruar pér MACE (p=0,172). Prandaj, pika fundore t&
pérbéra nga veshkat dhe vdekshmeéria nga té gjitha shkaqget nuk jané testuar si pjesé e procedur€s sé

testimit konfirmues.
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Figura 2: Efektet e trajtimit pér pikat fundore té pérbéra primare dhe pérbérésit e tyre, pikat
fundore sekondare dhe komponentét

Dapaglifiozin Placebo Hazard Ratio p-value
n (%) 8 (%) (95% 1)
(N=8582) (N=857%)

Primary endpoints
Composite of hospitalisation for e 417(49) 496 (3.8) 0.£3 (0.73. 095) 0.005
heart failure/cardiovascular death
Composite of cardiovascular death/ - 756 (8.5} £03 (9.4) 0.93 (0.84. 1.03) 0In
myocardial infarction/ischaemic stroke
Components of the composite endpoints

Hospitalisation for heast failure —— 2122.%5) 286 (3.3) 0.73 (061, 0.8%) 0.00)

Cardiovascular death —l— 245029 2929 098 (082 1.1 0830

Myocardial infarction — 193 (4.6) FTINL A 089(0.77, 1.0 0.080

Ischaemic stroke —— 23527 312N 1.01 (084, 121) 0916
Secondary endpoints
Renal composite endpoint . 370 (43) 450 (5.6) 0.76 (067, 0.87) 0.001
Renal components

Sustamed ¢GFR decrease S 120(14) 2126 0.53 (043, 067) 0.001

End-stage kidney discase s 6(<0.1) 19002y 0.31(0.13.0.79) 0013

Renal death - 6(<0.1) 1000.1) 0.60 (022, 1 65) 0324
All-cause mortality — $29(62) SN 6.6) 093 (052 1.04) 0198

Dapaghflozin Better Placebo Better
T L T L4 T 7T
02 04 06 05 112 16

Pika fundore e pérbéré renale pérkufizohet si: e konfirmuar e géndrueshme > 40%, ulje e eGFR né
eGFR <60 mL/min/1,73 m? dhe/ose sémundje e veshkave né fazén pérfundimtare (dializé > 90 dité
ose transplantim i veshkave, eGFR e konfirmuar e géndrueshme < 15 mL/min/1,73 m?) dhe/ose vdekje
renale apo kardiovaskulare.

Vlerat P jané té dyanshme. Vlerat P pér pikat fundore dytésore dhe pér komponentét e vetém jané
nominale. Koha deri n€ ngjarjen e paré€ €shté analizuar né njé model té rrezigeve proporcionale t& Cox.
Numri i ngjarjeve t€ para pér komponentét e vet€ém ésht€ numri aktual i ngjarjeve t€ para pér secilin
komponent dhe nuk i shtohet numrit t€ ngjarjeve n€ pikén fundore t&€ pérbére.

Ci = intervali i besimit.

Nefropatia

Dapagliflozin e ka zvogéluar incidencén e ngjarjeve té pérbérjes sé€ uljes s€ konfirmuar té
géndrueshme té€ eGFR, sémundjes sé veshkave né fazén pérfundimtare dhe vdekjes renale apo
kardiovaskulare. Dallimi midis grupeve €shté nxitur nga reduktimet n€ ngjarjet ¢ komponentéve
renalé; ulja e géndrueshme eGFR, sémundja e veshkave n€ fazén e fundit dhe vdekja renale (figura 2).

Raporti i rrezikut (HR) pér kohén deri te nefropatia (ulja e géndrueshme eGFR, sémundja e veshkave
né€ fazén e fundit dhe vdekja renale) ka qené 0,53 (95% CI 0,43, 0,66) pér dapagliflozinén kundrejt
placebo-s.

Pérvec késaj, dapagliflozina e ka reduktuar shfagjen e re té albuminurisé sé géndrueshme (HR 0,79
[95% C1 0,72, 0,87]) dhe ka cuar né regresion mé t€ madh t€ makroalbuminurisé (HR 1,82 [95% CI
1,51, 2,20]) krahasuar me placebo-n.

Insuficienca e zemrés

Studimi DAPA-HF': Déshtimi i zemrés me fraksion té reduktuar té ejeksionit (LVEF < 40%)
Dapagliflozin dhe parandalimi i rezultateve té padéshiruara né déshtim té zemrés (DAPA-HF) ka gené
njé studim ndérkombétar, multicentral, i randomizuar, dyfish i verbér, i kontrolluar nga placebo tek
pacientét me insuficiencé t€ zemrés (New York Heart Association [NYHA] klasa funksionale II-1V)
me fraksioni i reduktuar i ejeksionit (fraksioni 1 nxjerrjes sé ventrikulit t€ majté [LVEF] < 40%) pér t&
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pércaktuar efektin e dapagliflozinés n€ krahasim me placebo, kur i shtohet standardit bazg té terapisé
sé€ kujdesit, n€ incidencén e vdekjes kardiovaskulare dhe pérkeqésimit t€ insuficiencés t€ zemrés.

Nga 4,744 pacientg, 2,373 jané randomizuar n€ dapagliflozin 10 mg dhe 2,371 né placebo, ndérsa jané
pércjellé pér njé mesatare prej 18 muajsh. Mosha mesatare e popullsis€ s€ studimit ka gen€ 66 vjec,
77% kané gené meshkuj.

N¢ fillim, 67,5% e pacientéve jané klasifikuar si NYHA, klasa II, 31,6% klasa III dhe 0,9% klasa I'V;
LVEF mesatare ka gené 32%, 56% e insuficiencés t&é zemré€s kané€ gené ishemike, 36% kané gené jo
ishemike dhe 8% kané gené me etiologji t€ panjohur. N€ secilin grup té€ trajtimit, 42% e pacientéve
kané pasur histori té diabetit mellitus t€ tipit 2 dhe njé shtesé prej 3% e pacientéve né secilin grup jané
klasifikuar si me diabet mellitus té tipit 2 duke u bazuar né njé HbAlc > 6,5% si né regjistrim, ashtu
edhe né€ randomizim. Pacientét kané qené né standard t& terapisé sé€ kujdesit; 94% e pacientéve jané
trajtuar me ACE-I, ARB ose frenues t€ receptorit t€ angiotenzinés-neprilizinés (ARNI, 11%), 96% me
betabllokues, 71% me antagonist t€ receptorit mineralokortikoid (MRA), 93% me diuretik dhe 26% e
kané pasur nj€ pajisje t& implantueshme (me funksion defibrilator).

Pacientét me eGFR > 30 mL/min/1,73 m? né momentin € regjistrimit jané pérfshiré né studim. EGFR
mesatare ka gené 66 mL/min/1,73 m?41% e pacientéve kané pasur eGFR < 60 mL/min/1,73 m? dhe
15% kané pasur eGFR < 45 mL/min/1,73 m?.

Vdekja kardiovaskulare dhe pérkegésimi i insuficiencés té zemrés

Dapagliflozin ka gené superiore ndaj placebo né€ parandalimin e pikés fundore t€ pérbéré parésore té
vdekjes kardiovaskulare, hospitalizimit pér insuficiencé té zemré€s ose vizit€s urgjente si rrjedhojé e
insuficiencés té zemrés (HR 0,74 [95% CI 0,65, 0,85], p <0,0001). Efekti €shté véné re herét dhe éshté
mbajtur gjaté téré kohézgjatjes s€ studimit (figura 3).
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Figura 3: Koha deri né shfaqjen e paré té pérbérjes sé vdekjes kardiovaskulare, hospitalizimit
pér insuficiencé té zemrés ose vizités urgjente si rrjedhojé e insuficiencés té zemrés
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Vizita urgjente si rrjedhojé€ e insuficiencés té zemrés éshté pérkufizuar si vlerésim urgjent, i
paplanifikuar nga ndonjé mjek, p.sh. n€ ndonjé repart t&€ emergjencés, dhe qé kérkon trajtim pér
pérkeqésimin e insuficiencés t& zemrés (tjetér pérvec ndonjé rritjeje t€ diuretikéve oral€). Pacientét né
rrezik &shté numri i pacientéve né rrezik né fillim té periudhés.

T€ tre komponentét e pikés fundore t€ pérbéré primare kan€ kontribuar individualisht n€ efektin e
trajtimit (figura 4). Ka pasur disa vizita urgjente si rrjedhojé e insuficiencés t€ zemrés.
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Figura 4: Efektet e trajtimit pér pikén fundore té pérbéré primare, pérbérésit e tij dhe
vdekshméria nga té gjitha shkaqet
Characteristics HR (95% CI) Subjects with event Hazard Ratio P-value
(event rate) (95% CI)
Dapagliflozin  Placebo
The composite of cardiovascular 8R) 2Rzl

death, hospitalisation for heart u 386 (11.6) 502(15.6) 0.74 (0.65,0.85) <0.0001
failure or urgent heart failure visit

Hospitalisation for heart

Eillure = 231 (6.9) 318 (9.8)  0.70(0.59,0.83) <0.0001
Urgent heart failure visit — -¢——— 10 (0.3) 23(0.7)  0.43(0.20,0.90) 0.0213
Cardiovascular death L 227 (6.5) 273(7.9) 0.82(0.69,0.98) 0.0294
All-cause mortality —— 276 (7.9) 329(9.5) 0.83(0.71,0.97) 0.0217
ER \
0.5 08 1 1.25 2
Dapagliflozin Better | Placebo Better

Vizita urgjente si rrjedhojé€ e insuficiencés té zemrés €shté pérkufizuar si vlerésim urgjent, i
paplanifikuar nga ndonjé mjek, p.sh. né ndonjé repart t€ emergjencés, dhe qé€ kérkon trajtim pér
pérkeqésimin e insuficiencés t& zemrés (tjetér pérve¢ ndonjé rritjeje t€ diuretikéve oralg).

Numri i ngjarjeve t€ para pér komponentét e vet€ém &sht€ numri aktual i ngjarjeve t€ para pér secilin
komponent dhe nuk i shtohet numrit t€ ngjarjeve n€ pikén fundore té€ pérbéré.

Normat e ngjarjeve jané paraqitur si numri i subjekteve me ngjarje pér 100 vite t& pércjelljes pér
pacient. Vlerat P pér komponentét e vetém dhe vdekshmériné nga t€ gjitha shkaqget jané nominale.

Dapagliflozin gjithashtu e ka ulur numrin total t€ ngjarjeve té hospitalizimeve pér insuficiencé t&
zemrés (t€ paré dhe t€ pérséritur) dhe vdekje kardiovaskulare; kané gen€ 567 ngjarje né€ grupin e
dapagliflozinés kundrejt 742 ngjarjeve né grupin placebo (raporti i normés 0,75 [95% CI 0,65, 0,88];
p=0,0002).

Dobité e trajtimit me dapagliflozin jan€ véné re tek pacientét me insuficiencé kardiake si me diabet
mellitus té tipit 2, ashtu edhe pa diabet. Dapagliflozin e ka ulur pikén fundore té pérbéré parésore té
incidencés sé vdekjes kardiovaskulare dhe pérkeqésimit t€ insuficiencés t€ zemrés me njé HR prej
0,75 (95% CI 0,63, 0,90) tek pacientét me diabet dhe 0,73 (95% CI 0,60, 0,88) tek pacientét pa diabet.

Dobité e trajtimit me dapagliflozin kundrejt placebo né pikén fundore parésore kané gené gjithashtu té
géndrueshme né néngrupet e tjera krysore, duke pérfshiré terapiné e njékohshme pér insuficiencé té

zemrés, funksionin renal (¢GFR), moshén, gjinin€ dhe rajonin.

Rezultatet e raportuara nga pacientét - simptomat e insuficiences té zemrés
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Efekti i trajtimit té€ dapagliflozin€s n€ simptomat e insuficiencés t€ zemré€s €shté vlerésuar nga
Rezultati i Simptomave Totale t€ Pyetésorit té Kardiomiopatisé né Kansas City (KCCQ-TSS), i cili e
pércakton sasin€ e shpeshtésisé dhe ashpérsis€ sé simptomave t€ insuficiencés t€ zemrés, duke
pérfshiré lodhjen, edemén periferike, dispnené dhe ortopnené. Rezultati varion nga 0 né 100, kur
rezultatet mé t€ larta e paragesin gjendjen shéndetésore mé t€ miré.

Trajtimi me dapagliflozin ka rezultuar né€ nj€ dobi statistikisht dhe klinikisht domethénése ndaj
placebo tek simptomat e insuficiencés t€ zemrés, t€ matur sipas ndryshimit nga niveli baz€ n€ muajin 8
né€ KCCQ-TSS, (Raporti Win 1,18 [95% CI 1,11, 1,26]; p <0,0001). Si shpesht€sia e simptomave,
ashtu edhe ngarkesa e simptomave kané kontribuar né rezultate. Dobia €shté paré edhe né
pérmirésimin e simptomave t€ insuficiencés t€ zemré€s, edhe né parandalimin e pérkeqésimit té
simptomave té insuficiencés t€ zemrés.

N¢ analizat e reaguesve, pérqindja e pacientéve me pérmirésim klinik domethénés né KCCQ-TSS nga
niveli bazé€ né 8 muaj, e pércaktuar si 5 piké apo mé€ shumé, ka qen€ mé e lart€ pér grupin e trajtimit
me dapagliflozin krahasuar me até me placebo. Pérqgindja e pacientéve me pérkeqésim klinikisht
domethénés, e pércaktuar si 5 piké apo mé shumé, ka gen€ mé e ulét pér grupin e trajtimit me
dapagliflozin krahasuar me at€ me placebo. Dobité e vérejtura me dapagliflozin kan€ mbetur gjaté
aplikimit t€ prerjeve mé konservative pér ndryshim klinik mé t€ madh dhe domethénés (tabela 10).

Tabela 10. Numri dhe pérqindja e pacientéve me pérmirésim dhe pérkeqésim klinik domethénés
né KCCQ-TSS né 8 muaj

Ndryshimi nga niveli Dapagliflozin Placebo
bazé né 8 muaj: 10 mg N*=2062
N*=2086
Pérmirésimi N (%) e N (%) e Raporti i p-vlera'
pérmirésuar® pérmirésuar® gjasave*
(95% C))
> 5 piké 933 (44,7) 794 (38.5) 1,14 0,0002
(1,06, 1,22)
> 10 piké 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05, 1,22)
> 15 piké 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01, 1,19)
Pérkeqésimi N (%) e N (%) e Raporti i p-vlera'
pérkeqésuar? pérkeqésuar? gjasave®
95% C))
> 5 piké 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 <0,0001
(0,78, 0,89)
> 10 piké 395 (18,9) 506 (24.5) 0,85 <0,0001
(0,79, 0,92)

® Numri i pacientéve me KCCQ-TSS t€ vérejtur apo q€ kané vdekur para 8 muajsh.

> Numri i pacientéve qé kané pasur njé pérmirésim té vérejtur prej té paktén 5, 10 ose 15 pikésh nga
niveli bazé. Pacientét qé kané€ vdekur para pikés kohore t&€ caktuar jan€ llogaritur si té pap€rmirésuar.

¢ Pér pérmirésim, njé raport gjasash > 1 e favorizon dapagliflozinén 10 mg.

4 Numri i pacientéve qé kané pasur pérkeqésim té vérejtur prej té paktén 5 ose 10 pikésh nga niveli
bazg. Pacientét g€ kané vdekur para pikés sé caktuar kohore llogariten si t€ pérkeqésuar.

¢ Pér pérkeqésim, njé raport i gjasave < 1 e favorizon dapagliflozinén 10 mg.

fVlerat P jané nominale.

Nefropatia
Kané qgené disa ngjarje t€ pikés fundore t&€ pérbéré té€ veshkave (ulje e konfirmuar e géndrueshme >
50% eGFR, ESKD ose vdekja renale); incidenca ka gené€ 1,2% né grupin e dapagliflozinés dhe 1,6%
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né grupin e placebo.

Studimi DELIVER: Déshtimi i zemrés me fraksion té ejeksionit té ventrikulit t&é majté > 40%
Vlerésimi i dapagliflozinés pér ta pérmirésuar jetén e pacientéve me déshtim t€ zemrés s€ fraksionit t&
prezervuar té ejeksionit (DELIVER) ka gené njé studim ndérkombétar, shuméqendror, i rastésishém,
dyfish i verbér, i kontrolluar me placebo tek pacientét e moshés > 40 vjec me déshtim té zemrés (Klasa
II-IV e NYHA) me LVEF > 40% dhe déshmi t€ s€émundjes strukturore t€ zemrés, pér ta pércaktuar
efektin e dapagliflozinés né krahasim me placebo né incidencén e vdekjes kardiovaskulare dhe
pérkeqésimin e déshtimit t&é zemrés.

Nga 6,263 pacientg, 3,131 jané randomizuar n€ dapagliflozin 10 mg dhe 3,132 né placebo dhe jané
pércjellé pér njé mesatare prej 28 muajsh. Studimi ka pérfshiré 654 (10%) pacienté me déshtim
subakut t€ zemrés (t€ pércaktuar si té rastésishém gjaté shtrimit né spital pér déshtim té zemrés ose
brenda 30 ditéve pas daljes nga spitali). Mosha mesatare e popullsis€ s€ studimit ka gené 72 vjec,
ndérsa 56% kané qené meshku;.

Né fillim, 75% e pacientéve jané klasifikuar si klasa II, 24% si klasa III dhe 0.3% si klasa IV e e
NYHA. LVEF mesatare ka qené 54%, 34% e pacientéve kané qené LVEF < 49%, 36% kané qené
LVEF 50-59% dhe 30% kané qené LVEF > 60%. N& ¢do grup té trajtimit, 45% kané pasur histori t&
diabetit mellitus té tipit 2. Terapia bazé ka pérfshiré ACEi/ARB/ARNI (77%), beta-bllokues (83%)
diuretiké (98%) dhe MRA (43%).

e¢GFR mesatare ka qené 61 mL/min/1.73 m?, 49% e pacientéve kané pasur eGFR < 60mL/min/1.73
m?, 23% kané pasur eGFR < 45 mL/min/1.73 m?, dhe 3% kané pasur eGFR < 30 mL/min/1.73 m?.
Dapagliflozina ka qené superiore ndaj placebo né reduktimin e incidencés s€ pikés fundore t& pérbéré
parésore t€ vdekjes kardiovaskulare, shtrimit né€ spital pér déshtim t& zemré€s ose vizit€s urgjente si
rrjedhojé e déshtimit t& zemrés (HR 0,82 [95% CI1 0,73, 0,92]; p=0,0008) (Figura 5).

Figura 5: Koha deri né shfaqjen e paré té pérbérjes sé vdekjes kardiovaskulare, hospitalizimit
pér déshtim té zemrés ose vizités urgjente si rrjedhojé e déshtimit té zemrés
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0 _I 1 1 1 1 I 1 I ) 1 I 1 ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Months from randomisation
Patients at risk

Dapagliflozin: 3131 3040 2049 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389
Placebo: 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Vizita urgjente si rrjedhojé e déshtimit t€ zemrés Eshté pérkufizuar si vlerésim urgjent, i paplanifikuar nga ndonjé mjek, p.sh.
né ndonjé repart t&€ emergjencés, dhe q€ kérkon trajtim pér pérkeqésimin e déshtimit t& zemrés (tjetér pérvec ndonjé rritjeje té
diuretikéve oral).

Pacientét né rrezik nénkuptojné€ numrin e pacientéve né rrezik né fillim t€ periudhés.
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Figura 6 paraget kontributin e tre komponentéve t€ pikés fundore t& pérbéré parésore né efektin e
trajtimit.

Figura 6: Efektet e trajtimit pér pikén fundore té pérbéré parésore dhe pérbérésit e saj

Characleristics Hazard Ratic Subjects with event Hazard Ratio
{95% CT) {event rate} (95% CI}
Dapagliflozin  Placebo
(N=3131)  (N=3132)

Composite of cardiovascular death,
hospitalisation for heart failure or urgent heart —_— 512 (7.8) 610 (9.6) 0.82(0.73,0.92)
tailure visit
Hospitalisation for heart failure —_— 329 (5.0) 418(6.5) 0.77 ¢0.67, 0.89)
Urgent heart failure visit _— - 50 (0.9) 78 (1.1 0.76 (0.55, 1.07)
Cardiovascular death e 231 (3.3) 261 (3.8) 0.88(0.74, 1.05)
I I I 1
0.5 0.8 1 1.25 2
Dapagliflozin Better | Placebo Better

Vizita urgjente si rrjedhojé e déshtimit t&€ zemrés shté pérkufizuar si vlerésim urgjent, i paplanifikuar nga ndonjé mjek, p.sh.
né€ ndonjé repart t€ emergjencés, dhe qé kérkon trajtim pér pérkeqésimin e déshtimit té zemrés (tjetér pérve¢ ndonjé rritjeje té
diuretikéve oralg).

Numri i ngjarjeve t€ para pér komponentét e vetém éshté numri aktual i ngjarjeve té para pér secilin komponent dhe nuk i
shtohet numrit t€ ngjarjeve né pikén fundore t& prbére.

Normat e ngjarjeve jané paraqitur si numri i subjekteve me ngjarje pér 100 vite t€ pacientéve té pércjelljes.

Vdekja kardiovaskulare, e paraqitur kétu si komponent i pikés fundore parésore, €shté testuar gjithashtu nén kontrollin formal
té gabimit té tipit 1 si njé piké fundore dytésore.

Dapagliflozina ka gené superiore ndaj placebos n€ reduktimin e numrit total t&€ ngjarjeve t& déshtimit
té zemrés (t€ pércaktuara si shtrimi i paré dhe i pérséritur né€ spital pér déshtim t€ zemrés ose vizitat
urgjente t& déshtimit t€ zemrés) dhe vdekjes kardiovaskulare; ka pasur 815 ngjarje né grupin e
dapagliflozinés kundrejt 1057 ngjarjeve né grupin placebo (raporti i normés 0,77 [95% CI 0,67, 0,89];
p=0,0003).

Dobité nga trajtimi me dapagliflozin kundruall trajtimit me placebo né pikén fundore parésore jané
véné re n€ néngrupet e pacientéve me LVEF < 49%, 50-59% dhe > 60%. Efektet kané qené
konsistente edhe népér néngrupet e tjera kryesore té kategorizuara sipas p.sh. moshés, gjinis€, klasés
NYHA, nivelit t€ NT-proBNP, statusit subakut dhe statusit t€ diabetit mellitus té tipit 2.

Rezultatet e raportuara nga pacientét - simptomat e déshtimit té zemrés

Trajtimi me dapagliflozin ka rezultuar n€ njé dobi statistikisht domethénése ndaj trajtimit me placebo
tek simptomat e déshtimit t€ zemr&s, té matur sipas ndryshimit nga niveli bazé né muajin 8 né KCCQ-
TS, (Raporti Win 1,11 [95% CI 1,03, 1,21]; p=0,0086). Si shpeshtésia e simptomave, ashtu edhe
ngarkesa e simptomave kané kontribuar né rezultate.
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N¢ analizat e reagimeve, pérqindja e pacientéve qé kané pérjetuar pérkeq€sim t€ moderuar (> 5 pike)
ose t& madh (> 14 piké) né KCCQ-TSS nga fillimi né 8 muaj ka qené mé e ulét n€ grupin e trajtimit
me dapagliflozin; 24,1% e pacientéve né dapagliflozing kundrejt 29,1% né€ placebo kané pérjetuar
pérkeqésim t€ moderuar (raporti i gjasave 0,78 [95% CI 0,64, 0,95]) dhe 13,5% e pacientéve né
dapaglifloziné kundrejt 18,4% né placebo kané pérjetuar pérkeqésim té madh (raporti i gjasave 0,70
[95% C1 0,55, 0,88]). Pérqindja e pacientéve me njé pérmirésim t€ vogél deri n€ mesatar (> 13 piké)
ose pérmirésim t€ madh (> 17 piké) nuk ka ndryshuar midis grupeve té trajtimit.

Déshtimi i zemrés gjaté studimeve DAPA-HF dhe DELIVER

NE€ nj€ analiz€ té€ bashkuar t¢ DAPA-HF dhe DELIVER, HR pér dapagliflozinén kundrejt placebos né
pikén fundore t& pérbéré t€ vdekjes kardiovaskulare, shtrimit né€ spital pér déshtim té zemrés ose
vizités urgjente pér shkak t€ déshtimit té zemrés ka gené 0,78 (95% CI1 0,72, 0,85), p < 0,0001. Efekti i
trajtimit ka gené konsistent n€ t€ré gamén e LVEF, pa zbutje té efektit nga LVEF.

Né nj€ analizé€ té grupuar t€ nivelit té subjektit t&€ paracaktuar té studimeve DAPA-HF dhe DELIVER,
dapagliflozina, krahasuar me placebo, e ka ulur rrezikun nga vdekja kardiovaskulare (HR 0,85 [95%
CI1 0,75, 0,96], p=0,0115). T€ dyja studimet i kan€ kontribuar efektit.

Sémundja kronike e veshkave

Studimi pér ta vlerésuar efektin e Dapagliflozin tek rezultatet renale dhe vdekshméring
kardiovaskulare tek pacientét me sémundje kronike t€ veshkave (DAPA-CKD) ka gené njé studim
ndérkombétar, shuméqendror, i randomizuar, dyfish i verbér, i kontrolluar me placebo tek pacientét
me sémundje kronike t& veshkave (SKK) me eGFR > 25 deri < 75 mL/min/1,73 m? dhe albuminuri
(UACR > 200 dhe < 5000 mg/g), pér ta pércaktuar efektin e dapagliflozinés né krahasim me placebo,
kur i shtohet standardit bazé té terapisé sé€ kujdesit, n€ incidencén e pikés fundore té pérbéré prej >
50% rénie t€ géndrueshme né€ eGFR, sémundje t€ veshkave né fazé fundore (ESKD) (e pércaktuar si
eGFR e géndrueshme < 15 mL/min/1,73 m?, trajtimi kronik i dializés ose marrja e transplantit t&
veshkave), vdekje kardiovaskulare ose renale.

Nga 4,304 pacientg, 2,152 jané randomizuar n€ dapagliflozin 10 mg dhe 2,152 né placebo dhe jané
pércjellé pér njé mesatare prej 28,5 muajsh. Trajtimi €shté vazhduar nése eGFR ka réné né nivele nén
25 mL/min/1,73 m? gjaté studimit dhe ka mundur t€ vazhdohet né rastet kur ka qené e nevojshme
dializa.

Mosha mesatare e popullsisé sé studimit ka qené€ 61,8 vjec, 66,9% kané gené€ meshkuj. N€ nivelin
bazé, eGFR mesatare ka gené 43,1 mL/min/1,73 m? dhe UACR mesatare ka qené 949,3 mg/g, 44,1% e
pacientéve kané pasur eGFR 30 deri < 45 mL/min/1,73 m? dhe 14,5% kané pasur eGFR < 30
mL/min/1,73 m?, 67,5% e pacientéve kané pasur diabet mellitus té tipit 2. Pacientét kané gené né
terapi standarde t€ kujdesit (SOC); 97,0% e pacientéve jané trajtuar me njé frenues t&€ enzimés
konvertuese té angiotenzinés (ACEi) ose bllokues t€ receptorit té angiotenzinés (ARB).

Studimi €shté ndérpreér herét pér efikasitet para analizés sé planifikuar duke u bazuar né njé
rekomandim nga Komiteti i pavarur i Monitorimit t€ t€ Dhénave. Dapagliflozin ka qené superiore ndaj
placebo n€ parandalimin e pikés fundore t€ pérbéré primare prej > 50% t€ rénies sé€ qéndrueshme t&
eGFR, duke arritur n€ fazén e fundit t€ sémundjes s€ veshkave, vdekjes kardiovaskulare ose renale.
Bazuar né grafikun e Kaplan-Meier pér kohén deri né shfagjen e paré t€ pikés fundore t& pérbéré
parésore, efekti i trajtimit ka gen€ 1 dukshém duke filluar né 4 muaj dhe ésht€ mbajtur deri né€ fund té
studimit (figura 7).
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Figura 7: Koha deri né shfaqjen e paré té pikés fundore té pérbéré parésore, > 50% rénie e

géndrueshme né eGFR, sémundje e veshkave né fazén pérfundimtare, vdekje kardiovaskulare
ose renale

24
= = :Placebo

3 r=
- t
20 ‘.i'

_—
18 - o
16 - " Dapagliflozin

Patients with event (%)

000001

L] L L] L] L) L L Ll L] |

Months from randomisation

Patients at risk

Dapagliflozin: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Placebo: 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Pacientét né€ rrezik €shté numri i pacient€ve né€ rrezik né fillim t€ periudhés.

T€ katér komponentét e pikés fundore t€ pérbéré primare kané kontribuar individualisht n€ efektin e
trajtimit. Dapagliflozin gjithashtu e ka zvogéluar incidencén e pikés fundore t€ pérbéré prej > 50%
rénie t&€ qéndrueshme té eGFR, s€émundjes sé veshkave n€ fazén pérfundimtare ose vdekjes renale dhe
pikén fundore té pérbéré t€ vdekjes kardiovaskulare dhe hospitalizimit pér insuficiencé t&€ zemrés.
Trajtimi me dapagliflozin e ka pérmir€suar mbijetesén e pérgjithshme tek pacientét me sémundje
kronike t€ veshkave me nj€ reduktim t€ ndjeshém té vdekshméris€ nga t€ gjitha shkaget (figura 8).
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Figura 8: Efektet e trajtimit pér pikat fundore té pérbéra primare dhe dytésore, komponentét e
tyre individualé dhe vdekshméria nga té gjitha shkaqet

Characteristics HR (95% CI)
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(event rate)
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(N=2152) (N=2152)

197(4.6) 312(7.5) 0.61(0.51,0.72) <0.0001

142(3.3) 243(5.8) 0.56(0.45,0.68) <0.0001

100(2.2)  138(3.0) 0.71(0.55,0.92)

101¢2.2)  146(3.1) 0.69(0.53, 0.88)

112(2.6) 201 (4.8) 0.53(0.42,0.67)
109(2.5)  161(3.8) 0.64(0.50,0.82)
84(1.9)  120(2.8) 0.67(0.51,0.88)
63(1.5)  99(2.2) 0.66(0.48,0.90)
3(0.1) 8(0.2)

65(1.4)  80(L.7) 081 (058, 1.12)
2(0.0) 6(0.1)

37(08)  71(1.6) 0.51(0.34,0.76)

0.34 0.7

Dapagliflozin Better

1.2

Placebo Better

Numri i ngjarjeve t€ para pér komponentét e vet€ém ésht€ numri aktual i ngjarjeve t€ para pér secilin
komponent dhe nuk i shtohet numrit t€ ngjarjeve né pikén fundore t€ pérbéré.

Normat e ngjarjeve jan€ paraqitur si numri i subjekteve me ngjarje pér 100 vite té pacientéve té
pércjelljes.
Vlerésimet e raportit té rrezikut nuk jané paraqitur pér néngrupet me mé pak se 15 ngjarje né total, té
dy krahét e kombinuar.

Dobité e trajtimit me dapagliflozin kané gené t& konsistente tek pacientét me sémundje kronike té
veshkave me diabet mellitus té tipit 2 dhe pa diabet. Dapagliflozin e ka ulur pikén fundore té pérbéré
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parésore prej > 50% rénie t€ g€ndrueshme né eGFR, duke e arritur s€mundjen e veshkave n€ fazén
pérfundimtare, vdekjen kardiovaskulare ose renale me njé HR prej 0,64 (95% CI 0,52, 0,79) tek
pacientét me diabet mellitus t€ tipit 2 dhe 0,50 (95% CI 0,35, 0,72) tek pacientét pa diabet.

Dobia e trajtimit me dapagliflozin kundrejt placebo-s né pikén fundore parésore ka gené gjithashtu
konsistente tek néngrupet e tjera kryesore, duke pérfshiré eGFR, moshén, gjinin€ dhe rajonin.

Popullata pediatrike

Diabeti mellitus i tipit 2

Né njé€ studim klinik tek fémijét dhe adoleshentét e moshés 10-24 vje¢ me diabet mellitus t€ tipit 2, 39
pacienté jané randomizuar né dapaglifloziné 10 mg dhe 33 né placebo, si shtes€ pér metforminén,
insulinén ose njé kombinim t€ metforminés dhe insulinés. Sipas randomizimit, 74% e pacientéve kané
gené nén 18 vjec. Ndryshimi mesatar i p€rshtatur n€ HbA 1c pér dapagliflozin né€ lidhje me placebo
nga niveli bazé e deri n€ javén e 24-té ka gené -0,75% (95% CI -1,65, 0,15). Né grupmoshén <

18 vjeg, ndryshimi mesatar i pérshtatur né€ HbA1c pér dapagliflozin né raport me placebo ka gené -
0,59% (95% CI -1,66, 0,48). N& grupmoshén > 18 vjeg, ndryshimi mesatar nga niveli bazé né HbAlc
ka gené -1,52% né grupin e trajtuar me dapagliflozin (n=9) dhe 0,17% né grupin e trajtuar me placebo
(n=06). Efikasiteti dhe siguria kané gené t€ ngjashme me até qé €shté vérejtur tek popullata e rritur e
trajtuar me dapagliflozin. Siguria dhe tolerueshméria jané konfirmuar mé tej né njé zgjatje t€ sigurisé
28-javore té studimit.

Insuficienca e zemrés dhe sémundjet kronike té veshkave

Agjencia Evropiane e Barnave ka hequr doré nga detyrimi pér t’i paraqitur rezultatet e studimeve me
produktin mjeké&sor referenc€ qé pérmban dapagliflozin€ né t€ gjitha néngrupet e popullatés pediatrike
né€ parandalimin e ngjarjeve kardiovaskulare tek pacientét me insuficiencé kronike t€ zemrés dhe né
trajtimin e s€mundjeve kronike t& veshkave (shih paragrafin 4.2 pér informata mbi pérdorimin
pediatrik).

5.2 Vetité farmakokinetike
Absorbimi

Dapagliflozin €shté pérthithur shpejt dhe mir€ pas administrimit oral. Pérgendrimet maksimale t&
dapagliflozinés né plazmé (Cmax) zakonisht jané arritur brenda 2 oréve pas administrimit né€ gjendje t&
agjéruar.

Dapagliflozin mesatare gjeometrike né€ gjendje t€ géndrueshme Cpax dhe AUC: vlerat pas dozave 10
mg t€ dapagliflozin€s nj€ heré né dit€ kané qené pérkatésisht 158 ng/mL dhe 628 ng h/mL.
Biodisponibiliteti absolut oral i dapagliflozinés pas administrimit t€ njé doze prej 10 mg éshté 78%.
Administrimi me nj€ vakt me yndyré té lart€ e ka ulur dapagliflozinén Cnax deri né 50% dhe T té
zgjaturmax me aférsisht 1 oré, por nuk e ka ndryshuar AUC né krahasim me gjendjen e agjérimit. Kéto
ndryshime nuk konsiderohen t€ kené domethénie klinike. Prandaj, dapagliflozin mund t&
administrohet me ose pa ushqim.

Shpérndarja
Dapagliflozin éshté aférsisht 91% e lidhur me proteinat. Lidhja e proteinave nuk &shté ndryshuar né
gjendje té ndryshme sémundjesh (p.sh. démtim i veshkave ose hepatik). VEllimi mesatar i shpérndarjes

né gjendje t€ gé€ndrueshme t&é dapagliflozinés ka qené 118 litra.

Biotransformimi

Dapagliflozin metabolizohet gjerésisht, kryesisht pér t€ prodhuar dapagliflozin 3-O-glukuronid, i cili
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&sht€ njé metabolit joaktiv. Dapagliflozin 3-O-glukuronidi ose metabolitét e tjeré nuk kontribuojné né
efektet e uljes sé glukoz€s. Formimi i dapagliflozin 3-O-glukuronidit ndérmjetésohet nga UGT1A9,
njé€ enzimé e pranishme n€ mélci dhe veshka, ndérsa metabolizmi i ndérmjetésuar nga CYP ka gené
njé rrugé e vogel pastrimi tek njerézit.

Eliminimi

Gjysma e jetés mesatare terminale plazmatike (t12) pér dapagliflozinén ka qen€ 12,9 oré€ pas njé doze
t€ vetme orale t€ dapagliflozinés 10 mg pér subjekte t€ shéndetshme. Pastrimi mesatar total sistemik i
dapagliflozinés s€ administruar n€ ményré€ intravenoze ka qené 207 mL/min. Dapagliflozina dhe
metabolitét e lidhur kryesisht eliminohen népérmjet ekskretimit urinar me mé pak se 2% si
dapagliflozin e pandryshuar. Pas administrimit té€ njé 50 mg [“Doza e C]-dapagliflozin, 96% éshté
rikuperuar, 75% né urin€ dhe 21% né fece. N¢ fege, aférsisht 15% e dozés ekskretohet si bar kryesor.

Lineariteti
Ekspozimi i dapagliflozin€s €shté rritur proporcionalisht me rritjen e dozés s€ dapagliflozinés né
intervalin prej 0,1 deri n€ 500 mg dhe farmakokinetika e saj nuk ka ndryshuar me kalimin e kohés pas

marrjes s€ pérséritur ditore deri n€ 24 javé.

Popullatat e vecanta

Démtimi i veshkave

Né¢ gjendje té géndrueshme (20 mg dapagliflozin nj€ heré né€ dit€ pér 7 dité), subjektet me diabet
mellitus té tipit 2 dhe démtim t€ buté€, t€ moderuar ose t€ réndé t€ veshkave (si¢ pércaktohet nga
pastrimi plazmatik i ioheksolit) kan€ pasur ekspozime mesatare sistemike t&€ dapagliflozinés prej 32%,
60% dhe pérkatésisht 87% mé té larta se ato t€ subjekteve me diabet mellitus t€ tipit 2 dhe funksion
normal t€ veshkave. Ekskretimi 24-or€sh i glukozés né gjendje t&€ q€ndrueshme urinar ka gené shumé i
varur nga funksioni i veshkave dhe 85, 52, 18 dhe 11 g glukozé/dité jané ekskretuar nga subjektet me
diabet mellitus t€ tipit 2 dhe funksion normal t&€ veshkave ose me démtim té€ lehté, t€ moderuar ose t&
rénd€ t€ veshkave respektivisht. Ndikimi i hemodializés n€ ekspozimin e dapagliflozin€s nuk dihet.
Efekti i funksionit t€ reduktuar té veshkave né ekspozimin sistemik éshté vlerésuar né njé model
farmakokinetik t€ popullatés. N& pérputhje me rezultatet e méparshme, modeli i parashikuar AUC ka
gené€ mé i larté tek pacientét me s€mundje kronike t€ veshkave krahasuar me pacientét me funksion
normal té veshkave dhe nuk ka gené kuptimisht i ndryshém tek pacientét me sémundje kronike té
veshkave me diabet mellitus té€ tipit 2 dhe pa diabet.

Démtimi i mélcisé

Né subjektet me démtim té lehté ose té moderuar t&€ mélgisé (klasat A dhe B Child-Pugh), mesatarja
Crnaksimumi dhe AUC e dapagliflozinés kané qené pérkatésisht deri né 12% dhe 36% mé t€ larta,
krahasuar me subjektet e kontrollit t€ pérputhur t€ shéndetshém. Kéto dallime nuk jané konsideruar si
klinikisht domethénése. N& subjektet me démtim té réndé hepatik (klasa C Child-Pugh) mesatarja
Chaksimumi dhe AUC e dapagliflozinés kané gené pérkatésisht 40% dhe 67% mé té larta se kontrollet e
shéndetshme té krahasuara.

Té moshuarit (= 65 vjeg)

Nuk ka rritje klinike domethénése né ekspozimin e bazuar vetém né€ moshé tek subjektet deri né 70
vjec. Megjithaté, mund té pritet njé rritje e ekspozimit pér shkak t€ uljes sé funksionit renal té lidhur
me moshén. Nuk ka té dhéna t€ mjaftueshme pér t€ nxjerré pérfundime né lidhje me ekspozimin tek
pacientét > 70 vjeg.

Popullata pediatrike
Farmakokinetika dhe farmakodinamika (glukosuria) tek fémijét me diabet mellitus té€ tipit 2 t€ moshés
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10-17 vjeg kané gené t€ ngjashme me ato g€ jané vérejtur tek té rriturit me diabet mellitus té tipit 2.

Gjinia
AUC mesatare e dapagliflozin€s tek femrat €shté vlerésuar té jeté€ rreth 22% mé i lart€ se tek
meshkujt.

Raca
Nuk ka pasur dallime klinikisht relevante n€ ekspozimet sistemike midis racave t&€ Bardha, t& Zeza ose
Aziatike.

Pesha e trupit

Ekspozimi i dapagliflozin€s €shté zbuluar se ulet me rritjen ¢ peshés. Rrjedhimisht, pacientét me peshé
t€ ulét mund té kené ekspozim disi t€ rritur, ndérsa pacientét me peshé té lart€ ekspozim paksa té ulur.
Megjithaté, ndryshimet né ekspozim nuk jan€ konsideruar klinikisht domethénése.

5.3 Té dhénat paraklinike té sigurisé

T€ dhénat jo-klinike nuk tregojn€ ndonjé rrezik t€ vecanté pér njerézit duke u bazuar né studimet
konvencionale té farmakologjis€ s€ sigurisé€, toksicitetit me doza t€ pérs€ritura, gjenotoksicitetit,
potencialit kancerogjen dhe fertilitetit. Dapagliflozin nuk ka shkaktuar tumore as tek minjté e vegjél,

as tek minjté e médhenj n€ asnjé nga dozat e vlerésuara né studimet dyvjecare t€ kancerogjenitetit.

Toksiciteti riprodhues dhe zhvillimor

Administrimi i drejtpérdrejt€ i dapagliflozinés tek minjté e vegjé€l t€ gjirit dhe ekspozimi indirekt gjaté
shtatzénisé sé voné (periudhat kohore g€ korrespondojné€ me tremujorin e dyté dhe t€ treté t&
shtatzénisé né€ lidhje me maturimin e veshkave t€ njeriut) dhe laktacioni shogérohen secila me rritje t&
incidencés dhe/ose ashpérsis€ s€ legenit renal dhe dilatimet tubulare tek pasardhésit.

Né njé€ studim té toksicitetit pér t€ miturit, kur dapagliflozina €shté dozuar drejtpérsédrejti tek minjté e
rinj nga dita e 21-t€ pas lindjes deri né ditén e 90-t€ pas lindjes, jané raportuar zgjerime té legenit renal
dhe tubular né t€ gjitha nivelet e dozés; ekspozimet e kélyshéve né dozén mé t€ ulét t€ testuar kané
gené > 15 heré mé shumé se doza maksimale e rekomanduar pér njerézit. K&to gjetje jané€ shoqéruar
me rritje t€ lidhura me dozén n€ peshén e veshkave dhe zgjerimin makroskopik t€ veshkave té
vérejtura né té gjitha dozat. Dilatimet renale té legenit dhe tubave té vérejtura tek kafshét e mitura nuk
jané kthyer plotésisht brenda periudhés sé€ pérafért 1-mujore t€ rikuperimit.

Né njé€ studim té veganté té zhvillimit para dhe pas lindjes, minjté e nénés jané dozuar nga dita ¢ 6-t€ ¢
shtatzénisé deri né ditén e 21-t€ pas lindjes, ndérsa té vegjlit jané ekspozuar n€ ményré indirekte né
mitér dhe gjaté laktacionit. (Nj€ studim satelitor éshté kryer pér t’i vlerésuar ekspozimet e
dapagliflozinés né¢ qumésht dhe kélysh). Rritje e incidencés ose ashpérsis€ s€ zgjerimit t€ legenit renal
ésht€ véné re tek pasardhésit e rritur t€ digave té trajtuara, megjith€se vetém né€ dozén mé té larté t&
testuar (ekspozimet e lidhura me dapagliflozinén e nénés dhe t€ kélyshéve kané gené€ pérkatésisht
1,415 heré dhe 137 heré né raport me vlerat njerézore né dozén maksimale t€ rekomanduar pér
njeriun). Toksiciteti shtesé i zhvillimit éshté kufizuar me reduktimet e lidhura me dozén né peshén
trupore t€ kélyshéve dhe €shté vérejtur vetém né doza > 15 mg/kg/dité (e lidhur me ekspozimet e
kélyshéve g¢€ jan€ > 29 her€ mé shumé se vlerat e njeriut n€ dozén maksimale t€ rekomanduar pér
njeriun). Toksiciteti i nénés ka gené 1 dukshém vetém né€ dozén mé t& larté t€ testuar dhe i kufizuar né
reduktime kalimtare t€ peshés trupore dhe konsumit t€ ushqimit né dozé. Niveli i pavérejtjes sé
efekteve té padéshiruara (NOAEL) pér toksicitetin e zhvillimit, doza mé e ulét e testuar, shogérohet
me nj€ ekspozim sistematik t€ shuméfishté t€ nénés q€ &shté aférsisht 19 heré€ vlera e njeriut né dozén
maksimale t€ rekomanduar pér njerézit.
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Né studime shtesé t€ zhvillimit t€ embrionit dhe fetusit tek minjté dhe lepujt, dapagliflozin éshté
administruar pér intervale q€ kané pérkuar me periudhat kryesore t€ organogjenezés né secilén specie.
Nuk &shté vérejtur as toksicitet maternal, as zhvillimor te lepujt né asnjé€ dozg t€ testuar; doza mé e
larté e testuar shogérohet me njé ekspozim sistemik t&€ shuméfishté aférsisht 1,191 heré mé shumé se
doza maksimale e rekomanduar pér njerézit. Tek minjté, dapagliflozin nuk ka gené as embrioletale, as
teratogjene né ekspozime deri né 1,441 heré mé shumé se doza maksimale e rekomanduar pér njerézit.

6. VETITE FARMACEUTIKE
6.1 Lista e eksipientéve

Bérthama e tabletés
Celulozé mikrokristaline
Laktozé monohidrat
Hidroksipropilcelulozg
Krospovidon

Stearil fumarat natriumi

Film mbéshtjellési

Poli (vinil alkool)
Makrogol

Dioksid titani E171

Talk

Oksid hekuri i verdhé E172

6.2 Papajtueshmérité

Nuk aplikohet.

6.3 Afati i ruajtjes

3 vjet

6.4 Masat paraprake té vecanta pér ruajtje

Ky produkt mjekésor nuk kérkon kushte té vecanta té ruajtjes.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e kontejnerit

Blister (OPA/Alu/PVC//Alu): 30 film tableta t&€ mbé&shtjellura, n€ nj€ kuti.
6.6 Masat paraprake té vecanta pér asgjésim

Nuk ka kérkesa té vecanta pér asgjésim.

7. BARTESI I AUTORIZIMIT PER TREGTIM

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slloveni

8. NUMRI(AT) I (E) AUTORIZIMIT PER TREGTIM
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9. DATA E AUTORIZIMIT TE PARE/VAZHDIMI I AUTORIZIMIT

Data e autorizimit té paré:

10. DATA E RISHIKIMIT TE TEKSTIT

02/2025
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