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의약품 품목 변경허가 보고서

접수일자 2023.1.16. 접수번호
20230007596

20230007541

변경신청사항 효능·효과, 사용상의 주의사항

신 청 인 (회사명) 한국아스트라제네카(주)

제 품 명
포시가정5밀리그램(다파글리플로진프로판디올수화물)

포시가정10밀리그램(다파글리플로진프로판디올수화물)
주성분명

(원료의약품등록 번호)
다파글리플로진프로판디올수화물(수4095-8-ND)

제조/수입 품목 □ 제조      ■ 수입 전문/일반 ■ 전문     □ 일반

제형/함량 정제(5밀리그램,10밀리그램)

기

허가

사항

허가일자 2013-11-26

효능·효과

1. 제 2형 당뇨병: 이 약은 제 2형 당뇨병 환자의 혈당 조절을 향상시키기 위해 식사

요법 및 운동요법의 보조제로 투여한다.

- 단독요법

- 병용요법

혈당이 충분히 조절되지 않는 제2형 당뇨병 환자 중 심혈관계 질환이 확인되었거나 

심혈관계 위험인자가 있는 환자에서 심혈관계 사건 발생에 대한 영향은 ‘사용상의 주

의사항 11. 전문가를 위한 정보 3) 임상시험 정보’ 항을 참고한다.

2. 만성 심부전 : 좌심실  수축기능이  저하된  만성  심부전(NYHA class II-IV)

환자에서  심혈관  질환으로  인한  사망  및  심부전으로  인한  입원  위험성  감소

이  약은  다른  심부전  표준요법과  병용하여  투여한다.

3. 만성 신장병 : 만성 신장병 환자에서 추정 사구체 여과율 [estimated glomerular

filtration rate (eGFR)]의 지속적인 감소, 말기 신장병에 도달, 심혈관 질환으로 인한 

사망 및 신장 관련 사망 위험성 감소

이 약은 다른 신장병 표준요법과 병용하여 투여한다.

용법·용량

제2형 당뇨병

단독 요법 및 추가 병용 요법

이 약의 권장 용량은 단독 요법 및 인슐린 등 다른 혈당 강하제와의 추가 병용 요법

에 대하여 1일 1회 10mg이다. 이 약을 인슐린 또는 설포닐우레아와 같은 인슐린 분비 

촉진제와 병용하여 사용하는 경우, 저혈당의 위험을 줄이기 위해 더 낮은 용량의 인슐

린 또는 인슐린 분비 촉진제를 고려할 수 있다.

초기 병용요법

이전 당뇨병 약물치료를 받은 경험이 없는 경우 메트포르민과 병용투여 시, 이 약의 

초기 권장용량은 1일 1회 5mg 또는 1일 1회 10mg이다.

만성 심부전 및 만성 신장병

이 약의 권장용량은 1일 1회 10 mg이다.
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* 의약품 제조 및 품질관리 실시상황 평가에 필요한 자료

특수 집단

신장애

- eGFR 45 mL/min/1.73m2 미만 : 혈당조절 개선 목적으로 이 약을 투여하는 것은 

권장되지 않는다.

- eGFR 25 mL/min/1.73m2 미만 : 만성 심부전 및 만성 신장병 환자에게 이 약의 투

여를 시작하는 것은 권장되지 않는다.

- 투석 중인 환자 : 이 약을 투여하지 않는다.

간장애

경증 또는 중등증의 간장애 환자에 대한 용량 조절은 필요하지 않다. 중증의 간장애 

환자에 대하여, 시작 용량으로 5 mg이 권장된다. 내약성이 양호한 경우, 이 용량은 

10mg으로 증가시킬 수 있다.

고령자 (≥ 65세)

연령에 근거한 용량 조절은 권장되지 않는다.

소아

만 18세 미만의 소아에 대한 다파글리플로진의 유효성과 안전성은 확립되지 않았다.

관련 자료가 없다.

투여방법

이 약은 음식 섭취와 관계없이, 1일 1회 하루 중 언제라도 경구 투여할 수 있다. 정제

는 통째로 삼켜야 한다.

변경

허가

사항

변경허가
일자 2023-6-16

효능·효과 붙임 참조

용법·용량 기 허가사항과 동일

사용상의
주의사항 붙임 참조

허가조건 붙임 참조

국외 허가현황 EMA2012.11.11., 미국 2014.1.8., 호주 2012.10.5., 캐나다 2015.6.22. 허가

허가부서 허가총괄담당관 허가담당자
엄숙현 심사원, 이겨레 사무관,

김은주 과장

심사부서

약효동등성과

순환신경계약품과

의약품안전평가과

심사담당자

(안유) 김지선 심사원, 안충열 

연구관, 김소희 과장

(안유) 강선경 선임심사원, 도원

임 연구관, 오호정 과장

(RMP) 김보라 심사원 박선임 

사무관, 이인선 과장직무대리

GMP*
평가부서 해당사항 없음

GMP
담당자 해당사항 없음
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1. 허가·심사 개요 (「의약품등의 안전에 관한 규칙」 제4조제1항 관련)

1.1 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과 <붙임 1 참조>

1.2 최종 변경허가사항

○ 효능·효과

○ 사용상의 주의사항

1. 제 2형 당뇨병: 이 약은 제 2형 당뇨병 환자의 혈당 조절을 향상시키기 위해 식사요법 및 운동요법의 
보조제로 투여한다.
- 단독요법
- 병용요법
혈당이 충분히 조절되지 않는 제2형 당뇨병 환자 중 심혈관계 질환이 확인되었거나 심혈관계 위험인자
가 있는 환자에서 심혈관계 사건 발생에 대한 영향은 '사용상의 주의사항, 11. 전문가를 위한 정보 3) 
임상시험 정보' 항을 참고한다.
2. 만성 심부전 : 만성 심부전(NYHA class II-IV) 환자에서 심혈관 질환으로 인한 사망, 심부전으로 인
한 입원 및 심부전으로 인한 긴급 병원 방문 위험성 감소
이 약은 다른 심부전 표준요법과 병용하여 투여한다.
3. 만성 신장병 : 만성 신장병 환자에서 추정 사구체 여과율 [estimated glomerular filtration rate 
(eGFR)]의 지속적인 감소, 말기 신장병에 도달, 심혈관 질환으로 인한 사망 및 신장 관련 사망 위험성 
감소
이 약은 다른 신장병 표준요법과 병용하여 투여한다.

1. 다음 환자에는 투여하지 말 것
1) 이 약의 주성분 또는 첨가제에 대한 과민반응 병력이 있는 환자
2) 제1형 당뇨병 또는 당뇨병성 케톤산증 환자
3) 이 약은 유당 무수물을 함유한다. 갈락토오스 불내성(galactose intolerance), Lapp 유당 분해효소 
결핍증(Lapp lactase deficiency) 또는 포도당-갈락토오스 흡수장애(glucose-galactose 
malabsorption) 등의 유전적인 문제가 있는 환자에게는 투여하면 안된다.
4) 투석 중인 환자
2. 다음 환자에는 신중히 투여할 것
1) 체액량 감소 및 신기능 장애가 있는 환자에서의 투여
이 약은 증상성 저혈압이나 크레아티닌의 급격하고 일시적인 변화로 나타날 수 있는 혈관 내 혈량 저
하를 유발할 수 있다. 외국의 시판후 조사에서 이 약을 포함한 SGLT-2 저해제를 투여한 환자에서 급
성 신장손상이 보고되었으며, 일부는 입원과 투석을 필요로 하였다. 신기능 장애(eGFR 
60mL/min/1.73m2미만), 고령자, 루프계 이뇨제 등을 사용하고 있는 환자에서 혈량 저하 또는 저혈압 
위험이 증가할 수 있다. 이러한 특징들을 가진 환자에 대해 이 약의 투여를 시작하기 전 체액량 상태 
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및 신장 기능에 대한 평가가 필요하며, 투여를 시작한 후 저혈압 증상 및 징후와 신기능에 대해 모니
터링 한다.
혈당 조절에 대한 이 약의 유효성은 신장 기능에 따라 다르다. 중등도의 신장애가 있는 환자에서 혈당 
조절 유효성이 감소하며 eGFR 45mL/min/1.73m2미만인 제2형 당뇨환자에서 혈당조절 목적만으로 이 
약을 투여하는 것은 권장되지 않는다(용법‧용량 항 참조). 중등도의 신장애 환자 에서, 이 약을 투여한 
피험자들은 위약을 투여한 피험자들에 비해 크레아티닌, 인, 부갑상샘 호르몬(PTH) 상승 및 저혈압의 
이상반응을 나타내는 비율이 더 높았다.
이 약은 eGFR 25mL/min/1.73m2미만인 환자에게 투여를 시작한 경험이 제한적이다.
eGFR 25mL/min/1.73m2미만인 만성 심부전 환자 및 만성 신장병 환자에서 이 약의 투여를 시작하는 
것은 권장되지 않는다(용법·용량 항 참조).
3. 이상반응
1) 안전성 프로파일의 요약
제2형 당뇨 환자에 대한 임상 연구에서 15,000명 이상의 환자가 다파글리플로진을 투여받았다.
이 약 10mg을 투여한 2,360명 및 위약을 투여한 2,295명이 포함된 13건의 단기 (최장 24주간) 위약 
대조 시험에 대한 사전 정의된 통합 분석을 통해 안전성 및 내약성의 평가가 수행된 바 있다.
제2형 당뇨병 환자에서 다파글리플로진의 심혈관계 영향을 평가하기 위한 임상시험 (DECLARE; ‘11. 
전문가를 위한 정보, 3) 임상시험 정보’항 참조)에서는 8,574명에게 다파글리플로진 10 mg, 8,569명에
게 위약이 투여되었으며 노출 기간의 중앙값은 48개월이었다. 총 30,623인-년 (patient-years)의 다파
글리플로진 노출이 있었다.
임상 연구 전반에 걸쳐 가장 흔하게 보고된 이상반응은 생식기 감염이었다.
좌심실 수축기능이 저하된 (LVEF≤40%) 만성 심부전 환자에서 다파글리플로진의 심혈관계 영향을 평
가하기 위한 임상시험 (DAPA-HF; ‘11. 전문가를 위한 정보, 3) 임상시험 정보’항 참조)에서는 2,368명
에게 다파글리플로진 10 mg, 2,368명에게 위약이 투여되었으며 노출 기간의 중앙값은 18개월이었다. 
시험대상자 집단에는 제2형 당뇨병이 있거나, 당뇨병이 없는, eGFR 30 mL/min/1.73m2 이상의 환자
들이 포함되었다.
좌심실 박출률(LVEF)이 40%를 초과한 심부전 환자에서 다파글리플로진의 심혈관계 영향을 평가하기 
위한 임상시험 (DELIVER; ‘11. 전문가를 위한 정보, 3) 임상시험 정보’항 참조)에서는 3,126명에게 다
파글리플로진 10mg, 3,127명에게 위약이 투여되었으며 노출 기간의 중앙값은 27개월이었다. 시험대상
자 집단에는 제2형 당뇨병이 있거나, 당뇨병이 없는, eGFR 25 mL/min/1.73m2이상의 환자들이 포함
되었다.
만성신장병 환자에서 다파글리플로진의 신장 영향을 평가하기 위한 임상시험 (DAPA-CKD; ‘11. 전문
가를 위한 정보, 3) 임상시험 정보’항 참조)에서는 2,149명에게 다파글리플로진 10 mg, 2,149명에게 
위약이 투여되었으며 노출 기간의 중앙값은 27개월이었다. 시험 대상자 집단에는 제2형 당뇨병이 있거
나 당뇨병이 없는, eGFR 25 mL/min/1.73m2이상 75 mL/min/1.73m2이하의 환자들이 포함되었다. 
eGFR이 25 mL/min/1.73m2미만으로 감소되는 경우 투여가 지속되었다.
다파글리플로진의 안전성 프로파일은 연구된 대상 효능·효과 전반에 걸쳐 일관되게 나타났다.  당뇨병
성 케톤산증은 당뇨병 환자에서만 관찰되었다.
2) 이상반응 목록
위약 대조 임상 시험에서 아래의 이상반응들이 관찰되었다. 용량과 관련된 이상반응은 없었다. 아래에 
기재된 이상반응은 빈도 및 기관계(SOC)에 따라 분류하였다. 발현 빈도는 다음과 같이 정의되었다: 매
우 흔하게(≥ 1/10), 흔하게(≥ 1/100 ∼ < 1/10), 흔하지 않게(≥ 1/1,000 ∼ < 1/100), 드물게(≥ 
1/10,000 ∼ < 1/1,000), 매우 드물게(< 1/10,000), 빈도불명(이용 가능한 자료를 통해 평가할 수 없
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음).
표 1 위약 대조 시험에서의 이상반응a

a이 표는 혈당 구제에 관계없이, 24주(단기간)까지의 자료를 나타낸 것이다.
b추가 정보는 아래 해당하는 단락을 참고한다.
c외음부질염, 귀두염 및 관련 생식기 감염은 사전 정의된 선호 용어로서 다음을 포함한다: 외음질 진균
감염, 질염, 귀두염, 생식기 진균감염, 외음질 칸디다증, 외음부질염, 칸디다 귀두염, 생식기 칸디다증, 
생식기 감염, 남성 생식기 감염, 음경 감염, 외음염, 세균성 질염, 음문 농양.
d요로감염은 다음 이상반응을 포함하며, 다빈도로 보고된 순서는 다음과 같다: 요로감염, 방광염, 대장
균요로감염, 비뇨생식기감염, 신우신염, 방광삼각염, 요도염, 신장감염, 전립선염.
e체액량 감소는 사전 정의된 선호 용어로서 다음을 포함한다: 탈수, 저혈량증, 저혈압.
f제2형 당뇨병 환자를 대상으로 한 심혈관계 영향 평가 임상시험(DECLARE)으로부터 보고된 것이다. 
빈도는 연간 발생률에 기반한다.
g다뇨는 다음의 선호 용어를 포함한다: 빈뇨, 다뇨, 뇨 배출량 증가.
h헤마토크릿의 베이스라인으로부터의 평균 변화는 이 약 10mg에서 2.30%, 위약군에서 0.33%였다. 헤
마토크릿 수치 >55%의 변화는 이 약 10mg에서 1.3%, 위약군에서 0.4%로 보고되었다.
i이 약 10mg과 위약을 비교한 베이스라인으로부터의 평균 백분율 변화는 다음과 같다: 총 콜레스테롤 

기관계 매우 흔하게 흔하게* 흔하지 않게** 드물게 매우 드물게
감염 외음부질염, 귀두

염 및 관련 생식
기 감염*,b,c

요로 감염b

 진균감염** 회음부 괴저(푸
르니에 괴저)b

대사 및 영양 저혈당 (설포닐우
레아 또는 인슐
린과 함께 사용
할 때)b

체액량 감소b,e,
구갈**

당뇨병성 케톤산
증 (제2형 당뇨
병 환자인 경
우)b,f

신경계 현기증
위장관 이상 변비**

구강건조**

근골격계 및 결
합조직

요통

신장 및 비뇨기
계

배뇨통
다뇨*,g

야간뇨** 간질성 신세뇨
관염

생식기계 및 유
방

외음부 가려움증
**

생식기 가려움증
**

실험실적 수치 헤마토크릿 상승
h

치료 초기 신장 
크레아티닌 청소
율 감소b

이상지질혈증 i

치료 초기 혈중 
크레아티닌 상승
**,b

혈중 요소 상승**

체중 감소**
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2.5% vs 0.0%; HDL 콜레스테롤 6.0% vs 2.7%; LDL 콜레스테롤 2.9% vs ‑1.0%; 중성지방 ‑2.7% 
vs ‑0.7%.
*피험자의 2% 이상에서 보고되었으며, 이 약 10mg을 투여한 군에서 위약군에 비해 적어도 3명 더 많
은 피험자에게서 1% 이상 더 높은 빈도로 보고되었다.
**연구자에 의해 연관된 것으로(연관되어 있을 가능성이 있는 경우 포함) 보고되었으며, 피험자의 0.2% 
이상에서 보고되었으며, 이 약 10mg을 투여한 군에서 위약군에 비하여 적어도 3명 더 많은 피험자에
게서 0.1% 이상 더 높은 빈도로 보고되었다.
3) 특정 이상반응에 대한 설명
⓵ 외음부질염, 귀두염 및 관련 생식기 감염
임상시험 13건으로부터의 안전성 통합 자료에 따르면 외음부질염, 귀두염 및 관련 생식기 감염은 이 
약 10mg 및 위약을 투여한 피험자의 각각 5.5%와 0.6%에서 보고되었다. 대부분의 감염은 경증 내지 
중등도였고, 피험자들은 최초의 표준 치료에 반응하였으며, 이 약 투여 중단을 야기한 경우는 드물었
다. 이러한 감염들은 여성에서 더 흔하였으며(이 약 및 위약군에서 각각 8.4%, 1.2%), 과거 병력이 있
는 피험자들은 재발성 감염을 나타낼 가능성이 더 높았다.
DECLARE 임상시험에서 생식기 감염의 중대한 이상사례가 매우 적었으며 고르게 분포하였다(다파글리
플로진 및 위약 군, 각 2명).
DAPA-HF 임상시험에서 생식기 감염의 중대한 이상사례가 다파글리플로진 군에서는 보고되지 않았으
며 위약군에서 1명 보고되었다. 생식기 감염의 이상사례 때문에 치료를 중단한 환자는 다파글리플로진
군에 7명 (0.3%)이 있었고 위약군에는 없었다. DELIVER 임상시험에서 생식기 감염의 중대한 이상사례
가 각 군에서 1명(<0.1%)씩 보고되었다. 생식기 감염의 이상사례 때문에 치료를 중단한 환자는 다파글
리플로진군에 3명(0.1%)이 있었고 위약군에는 없었다.
DAPA-CKD 임상시험에서 생식기 감염의 중대한 이상사례가 다파글리플로진 군에서 3명 (0.1%) 보고
되었고 위약군에는 없었다. 생식기 감염의 이상사례 때문에 치료를 중단한 환자가 다파글리플로진군에 
3명 (0.1%)이었고 위약군에는 없었다. 당뇨병이 없는 환자에서 생식기감염의 중대한 이상사례 및 치료 
중단으로 이어진 이상사례는 보고되지 않았다.
⓶ 저혈당
당뇨병 환자에 대한 임상시험에서 저혈당의 빈도는 각 시험에 사용된 기저 요법의 종류에 따라 좌우되
었다.
이 약의 단독 투여, 메트포르민 혹은 시타글립틴(메트포르민 단독 혹은 병용)에 대한 추가 병용 연구에
서 경미한 저혈당 에피소드의 빈도는 투약 102주까지 위약을 포함한 투여군 간에 유사하였다(< 5%). 
이 약과 삭사글립틴의 병용요법을 평가한 1169명의 안전성 정보를 종합 분석했을 때 24주에서 전반적
인 저혈당 발생률이 낮았다 (모든 군에서 ≤1.8%).
모든 시험들에서, 주요한 저혈당 사건은 흔하지 않았고, 이 약 투여군과 위약군 간에 동등하였다. 설포
닐우레아 추가 병용 연구 및 인슐린 추가 병용 연구에서 저혈당 발생률이 더 높았다.
글리메피리드 추가 병용 연구에서 24 주와 48 주차에, 경미한 저혈당 에피소드가 이 약 10mg 및 글
리메피리드 병용 투여군(각각 6.0%, 7.9%)에서 위약 및 글리메피리드 병용 투여군(각각 2.1%, 2.1%)에 
비해 더 빈번하게 보고되었다.
인슐린 추가 병용 연구에서 주요한 저혈당 에피소드는 인슐린 추가 병용으로 이 약 10mg을 투여한 환
자에서 24주와 104주차에 각각 0.5%, 1.0% 보고되었고, 인슐린 추가 병용으로 위약을 투여한 환자에
서 24주와 104주차에 0.5% 보고되었다, 경미한 저혈당 에피소드는 인슐린 추가 병용으로 이 약 10mg
을 투여한 환자에서 24주와 104주차에 각각 40.3%, 53.1% 보고되었고, 인슐린 추가 병용으로 위약을 
투여한 환자에서 34.0%, 41.6% 보고되었다.
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메트포르민 및 설포닐우레아에 대한 추가 요법 시험에서, 24주까지 주요 저혈당증 에피소드가 보고되
지 않았다. 경증 저혈당증 에피소드가 다파글리플로진 10 mg + 메트포르민 및 설포닐우레아 투여 시
험대상자의 12.8%와 위약 + 메트포르민 및 설포닐우레아 투여 시험대상자의 3.7%에서 보고되었다.
DECLARE 임상시험에서 위약 대비 다파글리플로진 요법이 주요 저혈당 사건 발생 위험을 증가시키지 
않는 것으로 나타났다. 주요 저혈당 사건은 다파글리플로진군에서 58명 (0.7%), 위약군에서 83명 
(1.0%) 보고되었다.
DAPA-HF 임상시험에서 주요 저혈당 사건이 다파글리플로진군과 위약군 각각 4명 (0.2%) 보고되었으
며 제2형 당뇨병 환자에서만 나타났다. DELIVER 임상시험에서 주요 저혈당 사건이 다파글리플로진군
에서 6명(0.2%), 위약군에서 7명(0.2%) 보고되었다. 주요 저혈당 사건은 제 2형 당뇨병이 있는 환자에
서만 관찰되었다.
DAPA-CKD 임상시험에서 주요 저혈당 사건이 다파글리플로진군에서 14명 (0.7%), 위약군에서 28명 
(1.3%) 보고되었으며 제2형 당뇨병이 있는 환자에서만 관찰되었다.
⓷ 체액량 감소
임상시험 13건으로부터의 안전성 통합 자료에 따르면 체액량 감소(탈수, 저혈량증, 또는 저혈압 포함)
를 시사하는 약물반응은 이 약 10mg 투여군과 위약 투여군 피험자에서 각각 1.1%와 0.7% 보고되었
다; 피험자의 0.2% 미만에서 발생한 중대한 반응은 이 약 10mg군과 위약군 간에 고르게 분포하였다.
DECLARE 임상시험에서 체액량 감소를 시사하는 이상사례가 나타난 환자의 수는 다파글리플로진군 
213명 (2.5%) 및 위약군 207명 (2.4%)으로 투여군 간에 고르게 분포하였다. 중대한 이상사례는 다파글
리플로진군 81명 (0.9%) 및 위약군 70명 (0.8%)에서 보고되었다. 이상사례는 연령, 이뇨제 사용여부, 
혈압, 안지오텐신전환효소저해제 또는 안지오텐신수용체차단제 사용여부 등 하위군 전반에서 일반적으
로 투여 군간 고르게 분포하였다. 기저 추정 사구체 여과율(eGFR)이 60 mL/min/1.73m2 미만인 환
자 집단에서 체액량 감소를 시사하는 중대한 이상사례는 다파글리플로진군에서 19건, 위약군에서 13건 
보고되었다.
DAPA-HF 임상시험에서 체액량 감소를 시사하는 이상사례가 있었던 환자의 수는 다파글리플로진군 
170명 (7.2%), 위약군 153명 (6.5%)이었다. 체액량 감소를 시사하는 중대한 이상사례가 있었던 환자의 
수는 위약군 (38명 [1.6%])보다 다파글리플로진군 (23명 [1.0%])에서 더 적었다. 연령, 기저 상태에서 
당뇨병의 유무, 기저 eGFR 및 수축기 혈압 등의 하위군에 걸쳐 유사한 결과가 관찰되었. DELIVER 임
상시험에서 체액량 감소를 시사하는 중대한 이상사례가 있었던 환자의 수는 다파글리플로진군 35명
(1.1%), 위약군 31명(1.0%)이었다.
DAPA-CKD 임상시험에서 체액량 감소를 시사하는 이상사례가 있었던 환자의 수는 다파글리플로진군 
120명 (5.6%), 위약군 84명 (3.9%)이었다. 체액량 감소를 시사하는 중대한 이상사례가 있었던 환자의 
수는 다파글리플로진군 16명 (0.7%), 위약군 15명 (0.7%)이었다.
⓸ 당뇨병성 케톤산증
DECLARE 임상시험 (다파글리플로진 노출기간 중앙값 48개월)에서 당뇨병성 케톤산증 사례는 다파글
리플로진 10mg을 투여한 환자군에서 27명, 위약군에서 12명 보고되었다. 발생 시점은 연구 기간 전체
에 고르게 분포되었다. 다파글리플로진군에서 당뇨병성 케톤산증 사례가 발생한 27명 중 22명은 사례
가 발생한 시점에 인슐린을 병용하고 있었다. 당뇨병성 케톤산증의 유발 요인은 제2형 당뇨병 환자집
단에서 예상된 바와 같이 나타났다 (‘4. 일반적 주의, 3) 케톤산증’ 항 참조).
DAPA-HF 임상시험에서, 당뇨병성 케톤산증 사례는 다파글리플로진 군에서 제2형 당뇨병 환자 3명이 
보고되었으며 위약군에서는 보고되지 않았다. DELIVER 임상시험에서, 당뇨병성 케톤산증 사례는 다파
글리플로진군에서 제2형 당뇨병 환자 2명이 보고되었으며 위약군에서는 보고되지 않았다.
DAPA-CKD 임상시험에서, 당뇨병성 케톤산증 사례는 다파글리플로진군에서는 보고되지 않았고, 위약
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군에서 제 2형 당뇨병 환자2명이 보고되었다.
⓹ 요로 감염
임상시험 13건으로부터의 안전성 통합 자료에 따르면 요로 감염은 이 약 10mg군에서 위약군에 비해 
더 빈번하게 보고되었다 (각각 4.7% vs 3.5%). 대부분의 감염은 경증 내지 중등도였고, 피험자들은 최
초의 표준 치료에 반응하였으며, 이 약 투여 중단을 야기한 경우는 드물었다. 이러한 감염들은 여성에
서 더 흔하였고, 과거 병력이 있는 피험자들은 재발성 감염을 나타낼 가능성이 더 높았다.
DECLARE 임상시험에서 요로감염의 중대한 이상사례는 다파글리플로진 10 mg 투여군에서 79건 
(0.9%) 보고되어 위약군의 109건 (1.3%) 보다 빈도가 낮았다.
DAPA-HF 임상시험에서 요로 감염의 중대한 이상사례를 겪은 환자 수는 적고 양 군 간에 큰 차이 없
이 다파글리플로진군에서 14명 (0.6%), 위약군에서 17명 (0.7%)이었다. 요로 감염의 이상사례 때문에 
치료를 중단한 환자는 다파글리플로진군과 위약군 각각 5명 (0.2%)이었다. DELIVER 임상시험에서 요
로 감염의 중대한 이상사례를 겪은 환자수는 다파글리플로진군에서 41명(1.3%), 위약군에서 37명(1.2)
이었다. 요로 감염의 이상사례 때문에 치료를 중단한 환자는 다파글리플로진군에서 13명(0.4%), 위약군
에서 9명(0.3%)이었다.
DAPA-CKD 임상시험에서 요로감염의 중대한 이상사례를 겪은 환자 수는 다파글리플로진군에서 29명 
(1.3%), 위약군에서 18명 (0.8%)이었다. 요로감염의 이상사례 때문에 치료를 중단한 환자는 다파글리플
로진군 8명 (0.4%), 위약군 3명 (0.1%)이었다.
➅ 크레아티닌 증가
크레아티닌 증가와 연관된 이상반응이 신장 크레아티닌 청소율 감소, 신장장애, 혈중 크레아티닌 상승, 
사구체여과율 감소로 분류되었다. 임상시험 13건으로부터의 안전성 통합 자료에 따르면 이 이상반응들
은 이 약 10mg 및 위약을 투여한 피험자의 각각 3.2% 와 1.8%에서 보고되었다. 정상 피험자 또는 경
증의 신부전 환자 (eGFR 60 mL/min/1.73m2이상인 환자)에서 이 이상반응들은 이 약 10mg 및 위약
을 투여 시 각각 1.3%와 0.8%에서 보고되었다. 이 이상반응들은 eGFR 30 mL/min/1.73m2이상 60 
mL/min/1.73m2미만인 환자에서 더 많이 보고되었다 (이 약 10mg 및 위약에서 각각 18.5% 와 
9.3%).
신장과 관련된 이상반응을 보인 환자에 대한 향후 평가에서, 대부분 환자에서 혈청크레아티닌 변화가 
기저수준으로부터 ≤ 0.5 mg/dL으로 관찰되었다. 증가된 크레아티닌은 일반적으로 투여 기간 동안 일
시적으로 나타나거나 투여중단 후 회복된다.
고령자 및 신장애 환자 (eGFR 60 mL/min/1.73m2미만)를 포함한 DECLARE 임상시험에서 다파글리
플로진군과 위약군 모두 시간 경과에 따라 eGFR이 감소하였다. 1년 경과 후 평균 eGFR이 다파글리플
로진군에서 약간 낮아졌으며, 4년이 경과된 후에는 위약군 대비 다파글리플로진군의 평균 eGFR이 약
간 높았다.
DAPA-HF 임상시험 및 DELIVER 임상시험에서 다파글리플로진군과 위약군 모두 시간 경과에 따라 
eGFR이 감소하였다. DAPA-HF 임상시험에서 평균 eGFR에서 초기 감소는 다파글리플로진군이 -4.3 
mL/min/1.73m2, 위약군이 -1.1 mL/min/1.73m2였다. 20개월에 eGFR의 기저치 대비 변화는 치료군
간 유사하였다(다파글리플로진군 -5.3 mL/min/1.73m2, 위약군 -4.5 mL/min/1.73m2). DELIVER 임
상시험에서 1개월에 평균 eGFR 감소는 다파글리플로진군이 -3.7 mL/min/1.73m2, 위약군이 -0.4 
mL/min/1.73m2였다. 24개월에 eGFR의 기저치 대비 변화는 치료군간 유사하였다(다파글리플로진군 
-4.2 mL/min/1.73m2, 위약군 -3.2 mL/min/1.73m2).
DAPA-CKD 임상시험에서 다파글리플로진군과 위약군 모두 시간 경과에 따라 eGFR이 감소하였다. 평
균 eGFR의 초기 (14일차) 감소는 다파글리플로진군이 -4.0mL/min/1.73m2, 위약군이 -0.8 
mL/min/1.73m2였다. 28개월에 eGFR의 기저치 대비 변화는 다파글리플로진군 -7.4 
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mL/min/1.73m2, 위약군 -8.6 mL/min/1.73m2이었다.
⑦ 회음부 괴저 (푸르니에 괴저)
시판 후 조사에서 다파글리플로진을 포함한 SGLT2 저해제 투여 환자에 대해 푸르니에 괴저의 사례가 
보고된 바 있다 (4. 일반적 주의, 12) 회음부 괴저(푸르니에 괴저) 참조).
제2형 당뇨병 환자 17,160명 대상, 노출 기간 중앙값 48개월의 DECLARE 임상시험에서 푸르니에 괴
저는 총 6건 보고되었고, 이 중 다파글리플로진군 1건, 위약군 5건이었다.
4) 시판 후 조사
다음은 이 약의 시판 후 추가로 확인된 약물이상반응이다. 이 약물이상반응은 불특성 다수의 인구집단
에서 자발적으로 보고된 것으로서, 발생빈도를 신뢰성 있게 예측하는 것은 가능하지 않다.
- 케톤산증 (당뇨병성 케톤산증 포함)
- 요로성패혈증 및 신우신염
- 급성신장손상 및 신기능 장애
- 발진: 발진은 임상연구에서 나타난 빈도 순에 따라 다음의 대표용어를 포함한다: 발진, 전신 발진, 
소양성 발진, 황반발진, 반구진발진, 농포발진, 수포발진, 홍반발진. 활성대조 및 위약대조 임상 연구 
(다파글리플로진군 5,936명, 모든 대조군 합계 3,403명)에서 발진의 빈도는 다파글리플로진군 (1.4%)와 
모든 대조군 (1.4%)에서 유사하였으며 ‘흔하게’에 해당하였다.
5) 국내 시판 후 조사결과
국내에서 재심사를 위하여 6년 동안 3,027명을 대상으로 실시한 시판 후 조사 결과, 이상사례의 발현
율은 인과관계와 상관없이 26.59%(805/3,027명, 총 1,122건)로 보고되었다. 이 중 인과관계와 상관없
는 중대한 이상사례 및 인과관계를 배제할 수 없는 중대한 약물이상반응은 발현 빈도에 따라 아래 표
에 나열하였다.

인과관계와 상관없는
중대한 이상사례

1.59%(48/3,027명, 52건)

인과관계를 배제할 수 없는
중대한 약물이상반응

0.17%(5/3,027명, 5건)

드물게(0.01～0.1%
미만)

위장관계 장애
위식도역류성질환, 상복부통, 장
게실, 장천공, 급성췌장염, 만성
췌장염

-

대사 및 영양 질환 고혈당증 고혈당증
중추 및 말초신경계 
장애

감각이상, 뇌경색, 신경압박 -

감염 및 침습
요로감염, 부비동염, 게실염, 골
반염, 폐렴, 폐결핵

요로감염, 급성신우신염

전신장애 및 투여부
위 상태

무력증, 통증 -

손상, 중독 및 시술
상 합병증

인대염좌, 도로교통사고, 약물중
독, 발목골절, 손 골절, 장골골
절, 반월판손상, 흉추골절, 정강
뼈골절

-

눈장애 각막염 -
호흡기계 질환 만성폐쇄성폐질환, 객혈 -
혈관 질환 뇌출혈, 말초 동맥 폐색 -
심장 장애 협심증, 심근경색증 -

간 및 담도계 질환
담관결석, 담관염, 알코올성간경
화

-

정신질환 우울증, 자살시도 -
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또한, 인과관계와 상관없는 예상하지 못한 이상사례와 인과관계를 배제할 수 없는 예상하지 못한 약물
이상반응은 발현 빈도에 따라 다음의 표에 나열하였다.

신생물 위선암 -
방어기전 장애 아나필락시스반응 -

흔하지 않게(0.1～
1%미만)

감염 및 침습 급성신우신염 -
전신장애 및 투여부
위 상태

가슴통증 -

인과관계와 상관없는
예상하지 못한 이상사례

15.73%(476/3,027명, 624건)

인과관계를 배제할 수 없는 
예상하지 못한 약물이상반응
3.67%(111/3,027명, 129건)

드 물 게 (0 .01 ～
0.1%미만)

위장관계 장애

만성위염, 장게실, 위창자내공기참, 잦
은장운동, 위장염, 대장용종, 장천공, 
명치불편, 기능성위장장애, 미란성위
염, 잇몸장애, 잇몸통증, 치질, 열공탈
장, 과민성대장증후군, 흑색변, 급성췌
장염, 만성췌장염

위염, 위장장애, 복부불편함, 
복통, 식도염, 하복부통, 잦
은장운동

비뇨기계 질환
긴박뇨, 당뇨병성신증, 과민성방광, 미
세알부민뇨, 복압성요실금, 배뇨주저, 
요로결석

소변이상, 긴박뇨

임상 검사 혈중젖산증가, 림프구감소증 체중증가, 혈중젖산증가
대사 및 영양 질
환

비타민D결핍 고혈당증, 식욕증가

중추 및 말초신
경계 장애

미각이상, 졸림, 긴장성두통, 수근관증
후군, 뇌경색, 당뇨병성신경병증, 의식
불명, 신경압박, 신경통, 말초신경병증, 
수면장애, 실신, 진전

미각이상

감염 및 침습

기관지염, 대상포진, 부비동염, 편도선
염, 게실염, 단순포진, 다래끼, 관절농
양, 후두염, 중이염, 골반염, 치관주위
염, 폐렴, 폐결핵, 비염, 발톱무좀

단순포진

전신장애 및 투
여부위 상태

부종, 발열, 이물감, 얼굴부종, 얼굴통
증, 온감, 독감유사증후

가슴통증, 피로, 통증, 부종, 
이물감

생식기능 장애

유방종괴, 발기기능장애, 양성전립선비
대증, 유방통증, 생식기발진, 월경과다, 
생식기부종, 자궁출혈, 질출혈, 외음부
질불편감

월경불순, 생식기부종, 외음
부질불편감

피부와 부속기관 
장애

탈모, 피부염, 피부건조증, 알레르기피
부염, 접촉성피부염, 당뇨병성족부궤
양, 발한 이상 습진, 동전습진, 습진, 
과각화증, 손발톱색소침착, 피부병변

두드러기, 식은땀, 피부염, 
피부건조증, 과각화증, 피부
병변

근육-골격계 장
애

옆구리통증, 근섬유통, 사지불편감, 근
경련, 근골격불편, 골감소증

근위약

손상, 중독 및 
시술상 합병증

타박상, 도로교통사고, 약물중독, 발목
골절, 안와골절, 족부골절, 위장관내이
물, 손 골절, 장골골절, 열상, 인대파

-
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열, 사지손상, 반월판손상, 피부찰과상, 
힘줄파열, 흉추골절, 정강뼈골절, 치아
손상

눈장애

건성안, 안통, 망막장애, 시력저하, 안
검염, 백내장, 결막부종, 알레르기결막
염, 결막염, 복시, 눈꺼풀부종, 각막염, 
고안압증, 시각장애, 유리체부유물

-

호흡기계 질환
입인두통, 알레르기비염, 천식, 만성폐
쇄성질환, 발성장애, 비출혈, 객혈, 객
담, 수면무호흡증후군, 천명

-

혈관 질환
동맥경화증, 뇌출혈, 홍조, 말초 동맥 
폐색, 말초한랭, 정맥류, 혈관성두통

기립성저혈압

심장 장애
협심증, 심방세동, 이완기장애, 심근경
색증

-

정신질환
불안장애, 유뇨증, 우울증, 환청, 수면
장애, 자살시도

불안장애, 유뇨증

간 및 담도계 질
환

담관결석, 담관염, 알코올성간경화, 간
낭종

-

청력 및 전정기
관 장애

현훈 -

신생물
위선암, 항문생식기사마귀, 위선종, 신
경종, 상세불명의뇌하수체신생물

상세불명의뇌하수체신생물

내분비 질환
남성생식선저하증, 갑상선낭종, 갑상선
종괴

-

방어기전 장애 아나필락시스 반응, 음식알레르기 음식알레르기
혈액 및 림프계 
장애

적혈구증다증 -

흔하지 않게(0.
1～1%미만)

위장관계 장애

소화불량, 오심, 설사, 위염, 구토, 위
장장애, 복부불편함, 복통, 위식도역류
성질환, 식도염, 하복부통, 상복부통, 
장염, 위궤양

소화불량, 오심, 설사, 구토

비뇨기계 질환 요저류, 소변이상 요저류

임상 검사
알라닌아미노전이효소증가, 아스파르테
이트아미노전이효소증가, 체중증가

-

대사 및 영양 질
환

식욕감소, 다음증, 고혈당증, 식욕증가 식욕감소, 다음증

중추 및 말초신
경계 장애

두통, 감각저하, 감각이상 두통

감염 및 침습 비인두염, 상기도감염 -
전신장애 및 투
여부위 상태

무력증, 가슴통증, 피로, 가슴불편함, 
통증, 말초부종, 전신부종, 허기

무력증, 허기

생식기능 장애 질분비물, 월경불순 질분비물
피부와 부속기관 
장애

가려움증, 두드러기, 식은땀 가려움증

근육-골격계 장
애

관절통, 근골격통증, 사지통증, 근위약, 
근육통, 골관절염

-

손상, 중독 및 인대염좌 -
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4. 일반적 주의
1) 간장애 환자에 대한 사용
간장애 환자에 대한 임상 시험 경험은 제한적이다. 이 약의 노출은 중증의 간장애 환자에서 증가된다.
2) 체액량 감소 및/또는 저혈압의 위험이 있는 환자에 대한 사용
이 약은 작용 기전으로 인하여 약간의 혈압 감소로 이어지는 배뇨 증가가 임상연구에서 관찰되었다. 
이는 매우 높은 혈당 농도를 가진 환자에게서 더 현저하게 나타날 수 있다.
항고혈압제 치료를 받고 있으며 저혈압의 병력이 있는 환자 또는 고령 환자와 같이, 약물로 유도된 혈
압 감소가 위험할 수 있는 환자는 주의를 해야 한다.
체액량 감소를 유발할 수 있는 동반 질환 (예: 위장관계 질병)이 있는 경우, 체액량 상태에 대한 면밀
한 모니터링(예: 신체 검사, 혈압 측정, 헤마토크릿 및 전해질 검사를 포함한 실험실 검사)이 권장된다. 
체액량 감소를 나타내는 환자는 체액량 감소가 회복될 때까지 이 약의 일시적 투여 중단이 권장된다.
3) 케톤산증
이 약을 포함한 SGLT2 저해제로 치료받은 제 1형과 제 2형 당뇨병 환자에서 신속한 입원을 필요로 
하는 중대한 생명을 위협하는 케톤산증 보고가 확인되었다.  이 약으로 치료받은 환자에게서 케톤산증
과 관련하여 치명적 사례가 보고된 바 있다.
혈당수치가 250mg/dL 보다 낮더라도 이 약과 관련된 케톤산증은 발생할 수 있으므로, 이 약으로 치
료한 환자에서 중증의 대사성 산증에 일치하는 징후와 증상이 관찰되는 경우 혈당 수치와 관계없이 케
톤산증 검사를 실시해야 한다. 만약 케톤산증이 의심되는 경우, 이 약의 치료를 중단하고 환자의 상태
를 평가하고, 즉각적인 조치를 시작해야 한다.
케톤산증의 치료는 인슐린, 체액, 그리고 탄수화물 보충을 필요로 할 수 있다.
많은 시판 후 보고에서, 특히 제 1형 당뇨병 환자에서, 케톤산증의 유무는 즉시 확인되지 않았고, 치료
의 도입이 지연되었는데, 이는 나타난 혈당 수치가 당뇨병성 케톤산증에서 일반적으로 예측되는 수치
(대부분 250 mg/dL 미만)보다 낮았기 때문이다. 케톤산증의 증상과 징후는 탈수 및 중증의 대사성 산
증과 일치하고 오심, 구토, 식욕감소, 복통, 권태, 호흡곤란 등을 포함한다. 일부 보고에서 케톤산증을 
일으키기 쉬운 요인으로 인슐린 용량 감소, 급성 열성질환, 질병 또는 수술로 인한 칼로리 섭취 제한, 
인슐린 결핍을 일으키는 췌장장애(예: 제 1형 당뇨병, 췌장염 또는 췌장 수술 병력), 그리고 알코올 남
용이 확인되었다.
이 약의 투여를 시작하기 전 인슐린 분비 감소, 칼로리 제한, 알코올 남용을 포함한 케톤산증을 일으키
기 쉬운 요인이 있는지 고려해야 한다. 이 약으로 치료받는 환자에서 케톤산증이 발생하는지 모니터링
하고, 케톤산증을 일으키기 쉬운 임상적 상황(예: 급성 질환 또는 수술로 인한 장기적인 단식)이 발생
할 경우 이 약의 투여를 일시적으로 중단하는 것을 고려한다.
환자들에게 당뇨병성 케톤산증의 위험, 관련 위험 인자, 신호 및 증상 등과 함께 당뇨병성 케톤산증이 
혈당 250 mg/dL 미만에서도 발생할 수 있는 점을 알려야 한다. 환자들이 혈중 케톤 수치를 모니터링 
할 수 있도록 하며 언제 모니터링이 필요한지 교육받는 것이 권장된다. 케톤산증이 의심되는 경우 환

시술상 합병증
눈장애 당뇨병성망막병증 -
호흡기계 질환 기침, 호흡곤란 -
혈관 질환 기립성저혈압
심장 장애 두근거림 두근거림
정신질환 불면증 -
간 및 담도계 질
환

지방간, 담낭용종 -

청력 및 전정기
관 장애

이명 -
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자들은 신속히 치료를 받아야 한다.
4) 요로성패혈증과 신우신염
이 약 및 다른 SGLT2 저해제를 사용한 환자에서 요로성패혈증과 신우신염을 포함하는 중대한 요로 감
염이 시판 후 보고된 바 있다. SGLT2 저해제 요법은 요로 감염의 위험을 증가시킨다. 필요한 경우 환
자의 요로 감염 징후와 증상을 평가하여 신속히 치료한다.
5) 생식기 감염증(진균 포함)
이 약은 생식기 감염(진균 포함)의 위험을 증가시킨다. 생식기 감염(진균 포함) 병력이 있는 환자들은 
생식기 감염(진균 포함)이 더 발생하기 쉽다. 적절히 관찰하고 치료한다.
6) 고령 환자
고령 환자는 신장애를 가지고 있거나 안지오텐신 전환 효소 저해제 (ACE-I) 및 제 1형 안지오텐신II 
수용체 저해제(ARB)와 같은 신기능 변화를 일으킬 수 있는 항고혈압제를 투여하고 있을 가능성이 높
다. 모든 환자에서와 마찬가지로 고령 환자에게도 신기능에 대한 동일한 권고가 적용된다.
고령 환자들은 체액량 감소의 위험이 더 높을 수 있고, 이뇨제를 투여하고 있을 가능성이 더 높다.
약동학적 측면에서 70세 이상 환자의 혈중 약물농도 노출에 관한 결론을 내리기에는 자료가 충분하지 
않다.
7) 뇨 실험실 평가
이 약을 투여하는 환자들은 작용기전으로 인하여 뇨 중 포도당에 대한 검사에서 양성을 나타낼 것이
다.
8) 저혈당을 일으키는 것으로 알려진 약물의 사용
인슐린 및 설포닐우레아와 같은 인슐린 분비촉진제는 저혈당을 유발한다. 따라서 이 약과 병용 시, 저
혈당의 위험을 줄이기 위하여 인슐린 또는 인슐린 분비 촉진제의 용량을 줄여야 할 수 있다.
9) 이 약과 같은 SGLT2 저해제들은 배뇨기능에 영향을 줄 수 있는 방광 기저질환이 있는 환자들에 대
하여 이론적으로 뇨량 증가로 인하여 질병의 상태를 악화시킬 수 있다. 그러므로 이 약과 같은 SGLT2 
저해제들을 이와 같은 환자들에게 처방할 경우 주의가 요구된다.
10) 체중감소
혈당조절이 충분하지 않은 제2형 당뇨병 환자들을 대상으로 24주 위약대조 단독요법 임상시험 결과, 
체중의 기저치 대비 차이는 이 약 –3.16kg, 위약 –2.19kg으로 위약보다 체중감소가 높게 나타났다.
11) 하지 절단
제2형 당뇨병 환자를 대상으로 한 다른 SGLT2 저해제의 장기간 임상연구에서 하지 절단(주로 발가락) 
사례의 증가가 관찰되었다. 이 사례가 계열 전체에 적용되는지는 확인되지 않았다. 당뇨병 환자와는 일
상적인 예방적 발관리에 대하여 상담하는 것이 중요하다.
12) 회음부 괴저(푸르니에 괴저)
SGLT2 저해제를 복용한 당뇨병 환자의 시판 후 조사에서 드물기는 하나 신속한 수술적 중재를 필요로 
하고, 생명을 위협하는 심각한 회음부 괴저가 보고되었다(3. 이상반응, 3) 특정 이상반응에 대한 설명, 
⑦ 회음부 괴저 (푸르니에 괴저) 참조). 회음부 괴저는 남성과 여성 모두에서 보고되었으며 이로 인한 
입원, 여러 차례의 수술 및 사망이 보고되었다.
이 약을 투여 받는 환자에서 발열 및 불편함과 함께 생식기 또는 회음부 주변의 통증, 짓무름, 홍반 또
는 부종이 나타나는 경우 회음부 괴저 여부를 확인해야 한다. 회음부 괴저가 의심되는 경우, 즉시 광범
위 항생제 치료를 시작하고 필요한 경우 외과적 절제술을 시행하여야 한다. 이 약의 투여를 중단하고 
혈당 수치를 면밀히 모니터링하면서 혈당조절을 위한 적절한 대체 치료를 시행하여야 한다.
5. 약물 상호작용
1) 약력학적 상호작용
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⓵ 이뇨제: 다파글리플로진은 티아지드와 루프계 이뇨제의 이뇨작용을 증가시킬 수 있으며, 탈수 및 저
혈압의 위험을 증가시킬 수 있다.
⓶ 인슐린 및 인슐린 분비 촉진제: 인슐린 및 설포닐우레아와 같은 인슐린 분비 촉진제는 저혈당을 일
으킬 수 있다. 따라서, 다파글리플로진과 병용 투여시 저혈당의 위험을 줄이기 위해, 인슐린이나 인슐
린 분비 촉진제의 용량을 줄여야 할 수 있다.
2) 약동학적 상호작용
⓵ 다파글리플로진의 대사는 주로 UDP-글루쿠론산전이효소 1A9(UGT1A9)에 의해 매개되는 글루쿠로
니드 접합을 통해 이루어진다.
⓶ 실험실적(in-vitro) 연구에서, 다파글리플로진은 사이토크롬 P450(CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4를 저해하거나, CYP1A2, CYP2B6 또는 CYP3A4를 
유도하지 않았다. 따라서, 다파글리플로진은 이러한 효소들에 의해 대사되는 약물들과의 병용투여에서 
이들 약물의 대사적 배설을 변화시킬 것으로 예상되지 않는다.
3) 다파글리플로진에 대한 다른 의약품의 영향
⓵ 주로 단회 투여 디자인을 이용하여 건강한 피험자를 대상으로 실시한 상호작용 연구 결과, 다파글
리플로진의 약동학은 메트포르민, 피오글리타존, 시타글립틴, 글리메피리드, 보글리보스, 히드로클로로
티아지드, 부메타니드, 발사르탄 또는 심바스타틴에 의해 변하지 않았다.
⓶ 다파글리플로진을 리팜피신(다양한 활성 수송체 및 약물 대사 효소의 유도제)과 병용 투여 후, 다파
글리플로진 전신 노출(AUC)이 22% 감소한 것으로 관찰되었으나, 24시간 뇨 중 포도당 배설에 대한 
임상적으로 의미있는 영향은 없었다. 용량 조절은 권장되지 않는다. 다른 유도제(예, 카바마제핀, 페니
토인, 페노바르비탈)와의 임상적으로 관련된 영향은 예상되지 않는다.
⓷ 다파글리플로진을 메페나믹산(UGT1A9의 저해제)과 병용 투여 후, 다파글리플로진 전신 노출이 
55% 상승하였으나, 24시간 뇨 중 포도당 배설에 대한 임상적으로 의미있는 영향은 없었다. 용량 조절
은 권장되지 않는다.
4) 기타 의약품에 대한 다파글리플로진의 영향
다파글리플로진은 신장의 리튬 배설을 증가시키고 혈중 리튬 농도를 감소시킬 수 있다. 다파글리플로
진의 투여 시작과 용량 변경 이후 더 빈번하게 혈청 리튬 농도를 관찰해야 한다. 혈청 리튬 농도를 관
찰하기 위해 리튬을 처방한 의사에게 환자의 진료를 의뢰한다.
주로 단회 투여 디자인을 이용한 건강한 피험자를 대상으로 실시한 상호 작용 연구에서, 다파글리플로
진은 메트포르민, 피오글리타존, 시타글립틴, 글리메피리드, 히드로클로로티아지드, 부메타니드, 발사르
탄, 디곡신 (P-gp 기질) 또는 와파린(S-warfarin, CYP2C9 기질)의 약동학, 또는 INR에 따라 평가한 
와파린의 항응고 작용을 변화시키지 않았다. 다파글리플로진 20 mg 및 심바스타틴(CYP3A4 기질)의 
단회 병용 투여는 심바스타틴 AUC의 19% 상승 및 심바스타틴산 AUC의 31% 상승을 초래하였다. 심
바스타틴 및 심바스타틴산 노출의 상승은 임상적으로 관련된 것으로 간주되지 않는다.
5) 기타 상호작용
흡연, 식이, 천연물 의약품 및 알코올이 다파글리플로진의 약동학에 미치는 영향은 연구되지 않았다.
6) 소아
상호작용 연구는 성인에서만 수행되었다.
7) 1,5-무수글루시톨 검사의 간섭
1,5-무수글루시톨 검사는 SGLT2 저해제를 투여한 환자에서 측정결과의 신뢰도가 낮으므로 혈당 조절 
모니터링 검사로써 권장되지 않는다. 혈당 조절 모니터링을 위해서는 다른 방법을 사용한다.
6. 임부 및 수유부에 대한 투여
1) 임부
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임신한 여성을 대상으로 다파글리플로진을 투여한 자료는 없다. 랫트에 대한 연구 결과 사람의 임신 2
기와 3기에 해당하는 기간에 신장 발달에 대한 독성을 나타내었다. 임부에서의 이 약의 사용은 권장되
지 않는다. 임신이 확인되면, 이 약의 투여를 중단해야 한다.
다파글리플로진이 사람의 생식능에 미치는 영향은 연구되지 않았다. 수컷과 암컷 랫트에서 다파글리플
로진은 연구된 어떤 용량에서도 생식능에 영향을 나타내지 않았다.
2) 수유부
다파글리플로진 및 그 대사체가 인체 유즙으로 이행되는지 여부는 알려져 있지 않다. 동물에 대한 약
력학/독성학 자료에 따르면 유즙으로 다파글리플로진/대사체가 분비되며, 수유를 받는 새끼에서 약리
학적으로 매개된 영향도 나타났다. 신생아/영아에 대한 위험성을 배제할 수 없다. 이 약은 수유 중 사
용해서는 안된다.
7. 소아에 대한 투여
소아 환자에서 이 약의 안전성 및 유효성은 확립되지 않았다.
8. 과량투여시의 처치
이 약은 건강한 피험자를 대상으로 한 500mg (인체에 대한 최대 권장 용량의 50배)까지의 단회 경구 
투여에서 어떠한 독성도 나타내지 않았다. 이 피험자들은 투약 기간 동안 뇨에서 포도당이 검출되었으
며(500mg 용량의 경우 5일 이상), 탈수, 저혈압 또는 전해질 불균형은 보고되지 않았고, QTc 간격에 
대한 임상적으로 유의한 영향도 없었다. 저혈당의 발생은 위약과 유사하였다. 건강한 피험자 및 제2형 
당뇨병 환자에게 100mg (인체에 대한 최대 권장 용량의 10배)까지 1일 1회 2주간 투여한 임상 시험에
서, 저혈당의 발생은 위약군보다 약간 더 높았으며, 용량과 관련이 없었다. 탈수 또는 저혈압을 포함한 
이상반응의 비율은 위약군과 유사하였으며, 혈청 전해질 및 신기능의 생체 표지를 포함한 실험실 지표
에서 임상적으로 의미있는 용량과 관련된 변화는 없었다.
과량 투여가 발생하는 경우, 환자의 임상적 상태에 맞게 적절한 대증 치료를 실시해야 한다. 투석에 의
한 이 약의 제거는 연구되지 않았다.
9. 적용상의 주의
이 약은 운전 및 기계 사용 능력에 영향을 미치지 않거나 거의 미치지 않는다. 환자들은 이 약과 설포
닐우레아 혹은 인슐린 병용 투여시 저혈당증의 위험성에 대하여 인지하고 있어야 한다.
10. 보관 및 취급상 주의 사항
1) 소아의 손이 닿지 않는 곳에 보관한다.
2) 제품의 품질을 손상시키거나 사고를 일으킬 수 있으므로, 용기를 변경하는 것은 바람직하지 않다. 
원래의 용기에 보관하도록 한다.

11. 전문가를 위한 정보
1) 작용기전 : 다파글리플로진은 매우 강력하고(Ki: 0.55 nM), 선택적이며 가역적인 나트륨-글루코스-
공동수송체 2 (SGLT2)의 저해제이다. 다파글리플로진에 의해 SGLT2가 저해되면 근위 신장 세뇨관에
서 사구체 여과액으로부터 포도당의 재흡수가 감소되며 동시에 나트륨 재흡수가 감소되어 포도당의 뇨 
배설과 삼투압 이뇨로 이어진다. 따라서 다파글리플로진은 원위 세뇨관으로의 나트륨의 전달을 증가시
키며, 이는 세뇨관사구체 되먹임을 증가시키고 사구체 내 압력을 감소시킨다. 이는 삼투성 이뇨와 함께 
용적 과부하 감소, 혈압 감소, 낮은 전부하 및 후부하를 나타내어, 심장 리모델링 및 이완 기능에 유익
한 영향을 미칠 수 있고 신기능을 보존한다. 기타 영향으로는 헤마토크릿 증가 및 체중 감소가 포함된
다.
다파글리플로진의 심장 및 신장에 대한 유익성은 혈당 강하 효과에만 의존하는 것이 아니며 당뇨병 환
자에 국한되지 않는다.
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다파글리플로진은 신장에서의 포도당 재흡수를 감소시킴으로써 뇨 중 포도당 배설을 초래하여, 공복 
및 식후의 혈장 중 포도당 수준을 개선한다. 이러한 포도당 배설은 약물의 최초 투여에서 관찰되어 24
시간 투여간격 내내 유지되며, 치료기간 동안 지속된다. 이 기전을 통해 신장에서 제거되는 포도당의 
양은 혈중 포도당 농도 및 GFR에 의존적이다. 이에 따라, 여과되는 포도당은 그 양이 적고 SGLT1 수
송체 및 차단되지 않은 SGLT2에 재흡수되므로, 정상 혈당 및/또는 eGFR이 낮은 시험대상자에서 다파
글리플로진이 저혈당을 유발하는 경향이 낮게 나타난다. 다파글리플로진은 저혈당증에 대한 반응으로 
정상적인 내인성 포도당 생성을 손상시키지 않는다. 다파글리플로진의 작용은 인슐린 분비 및 작용과
는 무관하다. 다파글리플로진 임상 시험에서 베타 세포(HOMA 베타 세포) 기능에 대한 항상성 모델 평
가의 개선이 관찰되었다.
SGLT2는 신장에서 선택적으로 발현된다. 다파글리플로진은 말초조직으로의 포도당 수송에 중요한 다
른 포도당 수송체를 저해하지 않으며 소화관에서의 포도당 흡수를 책임지는 주요 수송체인 SGLT1과 
비교시 SGLT2에 대해 1400배 이상 선택적이다.
2) 약동학적 정보: ① 흡수: 다파글리플로진은 경구 투여 후 신속하게 흡수된다. 혈중 다파글리플로진 
최고 농도 (Cmax)는 일반적으로 공복 시 투여했을 때 2시간 이내에 도달되었다. Cmax와 AUC는 다파글
리플로진 용량에 비례적으로 증가한다. 10 mg 경구 투여 시 다파글리플로진의 생체이용률은 78%이었
고, 고지방식이와 함께 투여했을 때 다파글리플로진의 Cmax는 공복 시 대비 최대 50% 감소되고, Tmax

는 약 1시간 지연되며 AUC는 변하지 않았다. 이 차이는 임상적 의미가 없는 것으로 판단된다.
② 분포 : 다파글리플로진의 단백 결합률은 약 91%이고 질환 상태 (예. 신장애 또는 간장애 등)에 따
라 달라지지 않는다.
③ 대사: 다파글리플로진은 광범위하게 대사되어, 비활성대사체인 다파글리플로진 3-O-글루쿠로니드를 
주로 생성한다. 다파글리플로진 3-O-글루쿠로니드 또는 다른 대사체들은 혈당 감소 효과에 기여하지 
않는다. 다파글리플로진 3-O-글루쿠로니드를 형성하는 매개체는 간과 신장에서 볼 수 있는 효소인 
UGT1A9이며, CYP를 매개로 한 대사는 인체 내 대사 경로에서 적은 비율을 차지한다.
④ 배설: 다파글리플로진의 말단 소실 반감기(t1/2)는 12.9 시간이었고, 다파글리플로진 투여 후 전신
청소율은 207mL/min 이었다. 다파글리플로진과 관련 대사체들은 주로 뇨를 통해서 배설되며, 이 중 
대사되지 않은 다파글리플로진은 2% 미만이다. 14C-다파글리플로진 50 mg을 투여했을 때 뇨로부터 
75%, 대변으로부터 21% 등 총 96%가 회수되었다. 대변에서, 투여량의 약 15%가 대사되지 않은 형태
였다.
⑤ 신장애 : 항정상태 (20 mg 1일 1회, 다파글리플로진 7일간 투여)에서 다파글리플로진의 평균 체내 
노출은 정상 신기능을 가진 제2형 당뇨환자에 비해, 제2형 당뇨가 있으면서 경증, 중등도 또는 중증의 
신기능 장애 (이오헥솔의 혈장 청소율로 측정)를 가진 시험대상자들에서 각각 32%, 60%, 87% 더 많
았다. 항정상태의 24시간 동안 뇨중 포도당 배설량은 신기능 상태에 매우 의존적이어서 정상 신기능, 
경증, 중등증, 중증 신장애 시험대상자에서 각각 85, 52, 18, 11g (포도당/일) 이었다. 다파글리플로진 
노출에 대한 혈액투석의 영향은 알려지지 않았다. 집단약동학 모델로 신기능 저하가 전신 노출에 미치
는 영향을 평가하였다. 기존의 결과와 일관되게 정상 신기능 환자보다 만성신장병 환자에서 이 모델의 
예측 AUC가 더 높게 나왔고, 제2형 당뇨병이 있거나 없는 만성신장병 환자에서 유의미하게 다르지 않
았다.
⑥ 간장애 : 경증 또는 중등도의 간장애(Child-Pugh Class A, B)가 있는 시험대상자에서 다파글리플
로진의 Cmax와 AUC는 정상 간기능을 가진 시험대상자에 비해 각각 12%와 36% 더 높았다. 이는 임
상적으로 유의한 차이가 아닌 것으로 판단된다. 중증의 간장애(Child-Pugh Class C)가 있는 시험대상
자에서 다파글리플로진의 평균 Cmax와 AUC는 정상 간기능을 가진 시험대상자에 비해 각각 40%와 
67% 더 높았다.
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3) 임상시험 정보
이 약의 혈당 강하 유효성과 안전성을 평가하기 위한 6,362명의 제2형 당뇨병 환자들을 대상으로 13
건의 이중맹검, 무작위배정, 대조 임상시험이 수행되었고, 이 중 4,273명이 이 약을 투여 받았다. 12건
의 연구들은 투여 기간이 24주였고 이 중 8건에서 24~80주의 투여 기간을 추가 (최대 104주)한 장기 
시험으로 연장되었다. 1건은 52주 시험이었으며 52주, 104주로 연장되었다. 추가적으로 854명의 제2형 
당뇨병 환자들을 대상으로 삭사글립틴과 이 약의 병용 투여에 대한 유효성과 안전성을 평가하기 위한 
24주 이중맹검, 무작위 배정, 대조군 임상시험 2건이 수행되었다.
위약 대비 다파글리플로진 10 mg이 심혈관계 및 신장 관련 사건에 미치는 영향을 평가하기 위해, 심
혈관계 질환이 확인되었거나 심혈관계 위험인자가 있는 제2형 당뇨병 환자 17,160명을 대상으로 임상
시험 (DECLARE)이 수행되었다.
단독요법
혈당이 충분히 조절되지 않는 제2형 당뇨병 환자들을 대상으로 이 약의 단독요법에 대한 유효성과 안
전성을 평가하기 위해 24주(이후 추가연장) 이중맹검, 무작위배정, 위약 대조 연구가 수행되었다. 이 
약 1일 1회 투여 시 당화혈색소(HbA1c)가 위약 투여 대비 통계적으로 유의하게 감소되었다 (p 
<0.0001)(표 2 참조).
추가 연장 시험에서, HbA1c 감소는 102주에서도 유지되었다 (기저치 대비 평균 감소 보정값 : 이 약 
10 mg과 위약 각각 -0.61%, -0.17%).
표 2 혈당 조절이 충분하지 않은 환자에서 이 약 단독요법의 위약 대조 연구에서, 24주에서의 결과
(LOCFa)

a LOCF: Last observation carried forward, 구제치료 전 자료
b 단기 연구 중 1회 이상의 이중맹검 치료를 받은, 모든 무작위 배정 시험대상자
c 기저치에 따라 보정된 최소 제곱 평균 (adjusted LS mean)
* p-value <0.0001
** 통계적 유의성이 평가되지 않음 (이차 평가변수에 대한 단계적 시험 절차 때문에)
다른 혈당강하제들과의 병용요법
메트포르민과의 초기 병용요법
약물 치료 경험이 없는 제2형 당뇨 환자들을 대상으로 이 약과 서방형 메트포르민의 초기 병용 투여에 
대한 유효성과 안전성을 평가하기 위해 2건의 24주 활성대조 연구가 수행되었다. 이 약 10 mg과 메트
포르민 병용 투여 시 각각의 단독 투여 대비 HbA1c가 유의하게 감소되었다 (표 3 참조).
표 3 약물 치료 경험이 없는 환자들을 대상으로 이 약과 서방형 메트포르민 초기 병용요법 활성 대조 
연구에서, 24주에서의 결과 (LOCFa)

단독 요법

유효성 평가변수
이 약 10 mg

N = 70b

위약

N = 75b

HbA1c (%)

기저치 (평균)
8.01 7.79

기저치 대비 차이c -0.89 -0.23
위약 대비 차이c

(95% CI)

-0.66*

(-0.96, -0.36)
HbA1c <7%에 도달한 시험대상자의 비율 (%)

기저치에 대해 보정
50.8** 31.6

유효성 평가변수
이 약 10 mg + 메트포르민 
XR

이 약 10 
mg

메 트 포 르 민 
XR
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a LOCF: Last observation carried forward, 구제치료 전 자료
b 단기 연구 중 1회 이상의 이중맹검 치료를 받은, 모든 무작위 배정 시험대상자
c 기저치에 따라 보정된 최소 제곱 평균 (adjusted LS mean)
* p-value <0.0001
§ 메트포르민 대비 비열등성
** p-value <0.05
메트포르민으로 혈당 조절이 충분하지 않은 환자에서 이 약과 설포닐우레아(글리피지드) 각각의 추가 
병용을 비교한 활성 대조군 시험
52주 활성 대조군 비열등성 연구 (52주 및 104주 연장)를 통해 메트포르민으로 혈당 조절이 충분하지 
않은 (HbA1c 6.5% 초과 10% 미만) 제2형 당뇨 환자들을 대상으로 메트포르민에 이 약과 설포닐우레
아 (글리피지드)를 각각 추가 병용하는 경우를 비교 평가하였다. 그 결과, 이 약은 글리피지드와 비슷
한 수준으로 52주에서 기저치 대비 HbA1c 감소를 나타내 비열등성을 입증하였다 (표 4 참조). 104주
에서 기저치 대비 HbA1c 감소는 이 약 -0.32%, 글리피지드 -0.14%였다. 1회 이상의 저혈당 사건 발
생률은 글리피지드 투여군(52주, 104주 각각 40.8%, 47.0%) 보다 이 약 투여군(52주, 104주 각각 
3.5%, 4.3%)에서 현저히 낮았다.
표 4 메트포르민으로 혈당 조절이 충분하지 않은 환자에서 이 약과 설포닐우레아(글리피지드) 각각의 
추가 병용을 비교한 활성 대조 연구에서, 52주에서의 결과 (LOCFa)

a LOCF: Last observation carried forward
b 무작위 배정 및 치료받은 환자 중 1회 이상의 이후 유효성 측정이 있었던 환자
c 기저치에 따라 보정된 최소 제곱 평균
d 글리피지드 + 메트포르민 대비 비열등성
다른 혈당강하제와의 추가 병용요법
이 약은 메트포르민 (표 5 참조), 설포닐우레아 (글리메피리드; 표 6 참조), 인슐린 (단독 또는 경구 혈
당 강하제 병용; 표 7 참조), 시타글립틴 (단독 혹은 메트포르민 병용; 표 8 참조), 메트포르민과 설포

N = 211b N = 219b N = 208b

HbA1c (%)
기저치 (평균)

9.10 9.03 9.03

기저치 대비 차이c -1.98 -1.45 -1.44
이 약 단독요법과의 차이c

(95% CI)
-0.53*

(-0.74, -0.32)

서방형 메트포르민 단독요법과의 차이c (95% 
CI)

-0.54*

(-0.75, -0.33)

-0.01§

( - 0 . 2 2 , 
0.20)

기저치 HbA1c ≥9% 인 시험대상자의 기저치 
대비 차이c -2.59** -2.14 -2.05

HbA1c <7%에 도달한 시험대상자의 비율 (%)
기저치에 대해 보정

46.6** 31.7 35.2

유효성 평가변수
이 약 + 메트포르민
N = 400b

글리피지드 + 메트포르민
N = 401b

HbA1c (%)
기저치 (평균)

7.69 7.74

기저치 대비 차이c -0.52 -0.52
글리피지드 + 메트포르민 대비 차이c

(95% CI)
-0.00d

(-0.11, 0.11)
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닐우레아 (표 9 참조), 메트포르민과 삭사글립틴 (표 10 참조), 피오글리타존 (표 11 참조)에 추가 병용
하였을 때, 24주에서 위약 대비 통계적으로 유의하게 HbA1c 감소를 나타내었다 (p <0.0001).
이 약을 메트포르민에 추가 병용한 시험에서 HbA1c 감소 효과는 102주에서도 유지되었다. 글리메피리
드에 추가 병용한 시험은 48주, 인슐린에 추가 병용한 시험은 104주까지 연장해도 HbA1c 감소 효과
가 유지되었다.
표 5 메트포르민 단독요법으로 혈당 조절이 충분하지 않은 환자에서 이 약 추가 병용을 비교한 위약 
대조 연구에서, 24주에서의 결과(LOCFa)

1 메트포르민≥1500mg/day
a LOCF: Last observation carried forward, 구제치료 전 자료
b 단기 연구 중 1회 이상의 이중맹검 치료를 받은, 모든 무작위 배정 시험대상자
c 기저치에 따라 보정된 최소 제곱 평균 (adjusted LS mean)
* p-value <0.0001
** p-value <0.05
표 6 설포닐우레아 (글리메피리드) 단독요법으로 혈당 조절이 충분하지 않은 환자에서 이 약 추가 병용
을 비교한 위약 대조 연구에서, 24주에서의 결과(LOCFa)

1 글리메피리드 4mg/day
a LOCF: Last observation carried forward, 구제치료 전 자료
b 단기 연구 중 1회 이상의 이중맹검 치료를 받은, 모든 무작위 배정 시험대상자
c 기저치에 따라 보정된 최소 제곱 평균 (adjusted LS mean)
* p-value <0.0001
표 7 인슐린 (단독 또는 경구 혈당강하제 병용)으로 혈당조절이 충분하지 않은 환자에서 이 약의 추가 
병용을 비교하는 위약 대조 연구에서, 24주에서의 결과 (LOCFa)

유효성 평가변수
메트포르민1

이 약 10 mg
N =135b

위약
N =137b

HbA1c (%)
기저치 (평균)

7.92 8.11

기저치 대비 차이c -0.84 -0.30
위약 대비 차이c

(95% CI)
-0.54*

(-0.74, -0.34)
HbA1c <7%에 도달한 시험대상자의 비율 (%)
기저치에 대해 보정

40.6** 25.9

유효성 평가변수
설포닐우레아 (글리메피리드1)
이 약 10 mg
N =151b

위약
N =145b

HbA1c (%)
기저치 (평균)

8.07 8.15

기저치 대비 차이c -0.82 -0.13
위약 대비 차이c

(95% CI)
-0.68*

(-0.86, -0.51)
HbA1c <7%에 도달한 시험대상자의 비율 (%)
기저치에 대해 보정

31.7* 13.0

유효성 평가변수
인슐린 (단독 또는 경구 혈당강하제 병용)
에 추가 병용 요법b
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a LOCF: Last observation carried forward
b 시험대상자의 15%는 인슐린 단독요법; 50%는 인슐린과 1~2종의 경구용 혈당강하제를 병용하고 있
었다: 후자의 경우, 80%는 메트포르민만 병용하고 있었으며, 12%는 메트포르민과 설포닐우레아를 병
용하고 있었고, 그 외의 시험대상자는 다른 종류의 경구용 혈당강하제를 병용하고 있었다.
c 단기 연구 중 1회 이상의 이중맹검 치료를 받은, 모든 무작위 배정 시험대상자
d 기저치에 따라 보정된 최소 제곱 평균 (adjusted LS mean)
e 인슐린 (속효성, 중간형, 기저 인슐린 포함) 용량 증가는 사전 정의된 FPG 기준에 맞는 시험대상자에 
대해서만 허용됨.
* p-value <0.0001
** p-value <0.05
표 8 시타글립틴(단독 혹은 메트포르민 병용)으로 혈당 조절이 충분하지 않은 환자에서 이 약의 추가 
병용을 비교한 위약 대조 연구에서, 24주에서의 결과 (LOCFa)

1 시타글립틴 100mg/day, 2 메트포르민≥1500mg/day
a LOCF: Last observation carried forward
b 단기 연구 중 1회 이상의 이중맹검 치료를 받은, 모든 무작위 배정 시험대상자
c 기저치에 따라 보정된 최소 제곱 평균 (adjusted LS mean)
* p-value <0.0001
표 9 메트포르민과 설포닐우레아로 혈당 조절이 충분하지 않은 환자에서 이 약의 추가 병용을 비교한 
위약 대조 연구에서, 24주에서의 결과

이 약 10 mg
N = 194c

위약
N = 193c

HbA1c (%)
기저치 (평균)

8.58 8.46

기저치 대비 차이d -0.90 -0.30

위약 대비 차이d

(95% CI)
-0.60*

(-0.74, -0.45)

1일 평균 인슐린 용량 (IU)e

기저치 (평균)
77.96 73.96

기저치 대비 차이d -1.16 5.08

위약 대비 차이d

(95% CI)
-6.23*

(-8.84, -3.63)

인슐린 1일 용량을 10% 이상 감량한 시험대상자 비율(%) 19.7** 11.0

유효성 평가변수
시타글립틴1 ± 메트포르민2

이 약 10mg
N=223b

위약
N=224b

HbA1c (%)
기저치 (평균)

7.90 7.97

기저치 대비 차이c -0.45 0.04
위약 대비 차이 c

(95% CI)
-0.48*

(-0.62, -0.34)
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1 시험 대상자 선정 이전 적어도 8주동안, 메트포르민 1일 1500 mg 이상과 설포닐우레아의 최대 내
약성 용량 (1일 최대 용량의 절반 이상이어야 함)
a 단기 연구 중 1회 이상의 이중맹검 치료를 받은, 모든 무작위 배정 시험대상자
b 경시적 반복 측정 (LRM; Longitudinal repeated measures)
c 기저치에 따라 보정된 최소 제곱 평균 (adjusted LS mean)
d LOCF: Last observation carried forward, 구제치료 전 자료
* p-value <0.0001
표 10 삭사글립틴과 메트포르민으로 혈당 조절이 충분하지 않은 환자에서 이 약의 추가 병용을 비교한 
위약 대조 연구에서, 24주에서의 결과

1 삭사글립틴 5mg/day, 2 메트포르민≥1500mg/day
a 무작위 배정 및 치료받은 환자 중 1회 이상의 이후 유효성 측정이 있었던 환자
b 경시적 반복 측정 (LRM; Longitudinal repeated measures), 구제치료 전 자료
c 기저치에 따라 보정된 최소 제곱 평균 (adjusted LS mean)
* p-value <0.0001
표 11 피오글리타존으로 혈당 조절이 충분하지 않은 환자에서 이 약의 추가 병용을 비교한 위약 대조 
연구에서, 24주에서의 결과 (LOCFa)

유효성 평가변수
설포닐우레아 + 메트포르민1

이약 10mg
N= 108a

위약
N=108a

HbA1c (%)
(LRM)b

기저치 (평균)
8.08 8.24

기저치 대비 차이c -0.86 -0.17
위약 대비 차이c

(95% CI)
-0.69*

(-0.89, -0.49)
HbA1c <7%에 도달한 시험대상자의 비율 (%) (LOCF)d

기저치에 대해 보정
31.8* 11.1

유효성 평가변수
삭사글립틴1 + 메트포르민2

이 약 10mg
N=160a

위약
N=160a

HbA1c (%)
(LRM)b

기저치 (평균)
8.24 8.16

기저치 대비 차이c -0.82 -0.10
위약 대비 차이c

(95% CI)
-0.72*

(-0.91, -0.53)
HbA1c <7%에 도달한 시험대상자의 비율 (%):기저치에 대해 보정 38.0* 12.4

유효성 평가변수 피오글리타존
이 약 10 mg
N = 140b

위약
N = 139b

HbA1c (%)
기저치 (평균)
기저치 대비 차이c

위약대비 차이c

(95% CI)

8.37
-0.97
-0.55*
(-0.78, -0.31)

8.34
-0.42
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a LOCF: Last observation carried forward
b 무작위 배정 및 치료받은 환자 중 1회 이상의 이후 유효성 측정이 있었던 환자
c 기저치에 따라 보정된 최소 제곱 평균 (adjusted LS mean)
*p-value <0.0001
**p-value <0.05
중등증 신장애 3A기 (eGFR 45~60 mL/min/1.73m2) 환자
eGFR이 45~60 mL/min/1.73m2 인 당뇨 환자에 한정한 연구에서, 기존 요법으로 혈당 조절이 충분하
지 않은 환자에 다파글리플로진 추가 투여의 유효성을 평가하였다. 이 약은 위약 대비 표 12와 같은 
HbA1c의 감소를 나타내었다.
표 12 eGFR 45~60 mL/min/1.73m2 인 당뇨 환자를 대상으로 이 약의 효과를 확인한 위약 대조 연
구에서, 24주에서의 결과

a 기존 요법 중 메트포르민 투여 비율 위약군 및 이 약 투여군 각각 64.0% 및 69.4%
b 기저치에 따라 보정된 최소 제곱 평균 (adjusted LS mean)
* p-value <0.001
공복 시 혈당
이 약 10 mg을 단독투여, 또는 메트포르민, 글리메피리드, 메트포르민과 설포닐우레아, 시타글립틴 
(단독 또는 메트포르민 병용), 삭사글립틴과 메트포르민 또는 인슐린에 추가 병용 투여했을 때 위약 대
비 통계적으로 유의하게 공복시 혈당을 감소시켰다. 이 효과는 투여 첫 주부터 104주로 연장된 시험 
내내 유지되었다.
eGFR 45~60 mL/min/1.73 m2인 당뇨 환자를 대상으로 한정한 연구에서 투여 24주 시점 공복 혈당
값은 위약 투여 -0.27 mmol/L (-4.87 mg/dL) 및 다파글리플로진 투여 -1.19 mmol/L 
(-21.46mg/dL)였다.
식후 혈당
이 약 10 mg을 글리메피리드 또는 시타글립틴 (단독 또는 메트포르민 병용)에 추가 병용했을 때 식후 
2시간 혈당의 감소가 24주에서 확인되었으며 48주까지 유지되었다.
심혈관계 및 신장에 대한 영향
DECLARE 연구는 다국가, 다기관, 무작위배정, 이중맹검, 위약 대조 임상시험으로서, 기존 치료 요법
에 이 약을 추가하였을 때 심혈관계 및 신장에 대한 위약 대비 다파글리플로진의 영향을 확인하기 위
해 수행되었다. 모든 환자는 제2형 당뇨병에 추가적으로 최소 2가지 이상의 심혈관계 위험 인자 (만 
55세 이상 남성 또는 만 60세 이상 여성, 이상지질혈증, 고혈압 또는 현재 흡연 중 하나 이상)가 있거
나 심혈관계 질환이 있었다.
17,160명 중 심혈관계 질환이 있었던 환자는 6,974명 (40.6%), 심혈관계 질환이 없었던 환자는 
10,186명 (59.4%)이었다. 8,582명은 다파글리플로진 10 mg을, 8,578명은 위약을 무작위 배정받았고 

HbA1c <7%에 도달한 시험대상자의 비율 (%)
기저치에 대해 보정

38.8** 22.4

유효성 평가변수
이 약a 10 mg
N = 159

위약 a

N = 161
HbA1c (%)
기저치 (평균)
기저치 대비 차이b

위약 대비 차이 b

(95% CI)

8.35
-0.37*

-0.34*

(-0.53, -0.15)

8.03
-0.03
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추적기간의 중앙값은 4.2년이었다.
연구에 참여한 집단의 평균 연령은 63.9세, 이 중 여성은 37.4%였다. 전체 환자의 평균 유병 기간은 
11.9년이었고 22.4%는 당뇨 유병기간이 5년 이하였다. 평균 HbA1c는 8.3%, 평균 체질량지수는 
32.1kg/m2이었다.
베이스라인에서 10.0%의 환자는 심부전의 병력이 있었다. 평균 eGFR은 85.2 mL/min/1.73m2로 
7.4%의 환자는 eGFR가 60 mL/min/1.73m2 미만이었고, 30.3%의 환자는 미세알부민뇨증 [뇨중 알부
민 대 크레아티닌 비 (UACR)가 30 mg/g 이상 ~ 300 mg/g 이하] 또는 거대알부민뇨증 (UACR이 
300 mg/g 초과)이 있었다.
환자 대부분 (98%)은 베이스라인에서 1종 이상의 당뇨 치료를 위한 약제를 투여 받고 있었다. 82%는 
메트포르민, 41%는 인슐린, 43%는 설포닐우레아로 치료 중이었다.
환자의 약 81.3%는 안지오텐신 전환효소 저해제 또는 안지오텐신차단제, 75.0%는 스타틴, 61.1%는 
항혈소판제, 55.5%는 아스피린, 52.6%는 베타차단제, 34.9%는 칼슘채널차단제, 22.0%는 티아지드계 
이뇨제, 10.5%는 루프 이뇨제가 투여되었다.
주요 심혈관계 관련 사건
다파글리플로진 10 mg은 심혈관계 질환 사망, 심근경색 또는 허혈성 뇌졸중으로 정의되는 심혈관계 
관련 사건(MACE)의 복합 평가변수에 대한 위약 대비 비열등성을 입증하였다(단측 p<0.001).
심부전으로 인한 입원 또는 심혈관계 질환 사망
다파글리플로진 10mg은 일차 복합 평가변수인 심부전으로 인한 입원 또는 심혈관계 질환 사망의 예방
에 대해 위약 대비 우월한 효과를 나타냈다 (그림 1).
각 요소에 대한 탐색적 분석에서 심부전으로 인한 입원 발생률의 유의한 감소가 치료 효과의 차이에 
기여하였으며, 심혈관계 질환 사망에서는 유의한 차이가 없었다.
이 약의 위약 대비 치료 유익성은 베이스라인에서의 심혈관계 질환의 유무 및 기저 심부전의 유무와 
관계없이 관찰되었고, 연령, 성별, 신기능 (eGFR) 및 지역 등 핵심 하위군 전반에서 일관성을 보였다.
그림 1. 심부전으로 인한 입원 또는 심혈관계 질환 사망 사건 첫 발생까지의 기간

환자 수: 구간 별 시작 시점에서 대상 환자 수 (patients at risk)
신장병증
신장과 관련한 평가변수는 탐색적 목적으로 평가되었다.
이 약은 확인된 지속적 eGFR 감소, 말기 신질환, 신장 또는 심혈관계 사망 등의 복합적인 사건의 발생
률을 감소시켰다. 지속적 eGFR 감소, 말기 신질환 및 신장 관련 사망 등 신장 요인의 사건이 감소하면
서 치료군 간의 차이가 나타났다.
신장병증(지속적 eGFR 감소, 말기 신질환 또는 신장 관련 사망) 사건까지의 시간에 대한 위약대비 다
파글리플로진의 위험비(HR)는 0.53 [95% CI 0.43, 0.66]이었다.
알부민뇨증의 병력이 없던 환자에 대해 다파글리플로진은 지속적 알부민뇨증 (UACR 30 mg/g 초과)
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으로의 새로운 발병을 위약 대비 감소(위험비(HR) 0.79 [95% CI 0.72, 0.87])시켰고, 거대알부민뇨증의 
병력이 있던 환자에서의 거대알부민뇨증 감소는 위약군 대비 다파글리플로진군에서 더 크게 나타났다 
(위험비(HR) 1.82 [95% CI 1.51, 2.20]).
만성 심부전
DAPA-HF 임상시험: 좌심실 박출률 40% 이하(LVEF≤40%) 심부전
DAPA-HF는 좌심실 수축기능이 저하된(좌심실 박출률 [LVEF] 40% 이하) 심부전 (NYHA functional 
class II~IV)이 있는 환자를 대상으로 표준 치료 요법에 추가했을 때 심혈관계 질환 사망 및 심부전 악
화 발생에 대한 위약 대비 다파글리플로진의 효과를 평가한 다국가, 다기관, 무작위배정, 이중맹검, 위
약 대조 연구였다.
4,744 명의 환자 중 2,373 명이 다파글리플로진 10 mg군, 2,371명이 위약군으로 무작위 배정되었으
며 중앙값으로 18 개월 간 치료받았다. 시험 집단의 평균 연령은 66 세였고, 77%는 남성이었다.
기저상태에서 환자의 67.5%는 NYHA class II, 31.6%는 class III, 0.9%는 class IV였으며, LVEF 중
앙값은 32%, 심부전의 56%는 허혈성, 36%는 비허혈성, 8%는 모르는 병인이었다. 각 치료군 환자의 
42%는 제 2 형 당뇨병의 병력이 있었으며, 추가로 각 군 환자의 3% 가 시험대상자 등록 및 무작위 
배정 시 적용된 HbA1c ≥ 6.5%의 기준으로는 제2 형 당뇨병이 있는 것으로 분류되었다. 환자의 94%
는 ACE 저해제, ARB 또는 안지오텐신수용체-네프릴리신 저해제 (ARNI; 11%), 96%가 베타 차단제, 
71%가 무기코르티코이드 수용체 길항제, 93%가 이뇨제로 치료받고 있었으며, 26%가 제세동기 기능이 
있는 이식 장치를 가지고 있었다.
모집 시점에서 eGFR 30 mL/min/1.73 m2이상이었던 환자가 연구에 포함되었다. 평균 eGFR은 66 
mL/min/1.73 m2이었고, 환자의 41%는 eGFR 60 mL/min/1.73 m2미만, 15%는 eGFR 은 45 
mL/min/1.73 m2미만이었다.
심혈관계 질환 사망과 심부전 악화
다파글리플로진은 일차 복합 평가변수인 심혈관계 질환 사망, 심부전으로 인한 입원 또는 심부전으로 
인한 긴급 병원 방문의 발생률을 감소시켰다 (HR 0.74 [95% CI 0.65, 0.85], p < 0.0001).
사건 발생 곡선은 다파글리플로진과 위약에 대해 초기부터 간격이 벌어져 시험 기간 전체동안 계속 지
속되었다 (그림 2).
그림 2 심혈관계 질환 사망, 심부전으로 인한 입원 또는 심부전으로 인한 긴급 병원 방문의 복합 사건 
첫 발생까지의 기간
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심부전으로 인한 긴급 병원 방문: 긴급하고, 예정되어 있지 않았으며, 담당 의사 (예: 응급실)의 판단, 
경구 이뇨제의 단순 증량 이외에 심부전 악화를 막기 위한 치료가 필요했는지 등으로 정의된다.
환자 수: 구간 별 시작 시점에서 대상 환자 수 (patients at risk)
일차 복합 평가변수를 구성하는 세 가지 요소 각각이 모두 치료 효과를 나타냈다. 심부전으로 인한 긴
급 병원 방문이 감소되었다 (그림 3).
그림 3 일차 평가 변수 및 구성요소와 모든 원인에 의한 사망에 대한 치료 효과

심부전으로 인한 긴급 병원 방문: 긴급하고, 예정되어 있지 않았으며, 담당 의사 (예: 응급실)의 판단, 
경구 이뇨제의 단순 증량 이외에 심부전 악화를 막기 위한 치료가 필요했는지 등으로 정의된다.
각 구성요소 별 최초 사건의 수는 실제로 발생한 구성요소별 사건 수를 나타내며, 복합 평가변수로의 
사건 수는 가산되지 않는다.
사건 발생률은 추적 관찰 100 인-년 당 사건이 발생한 환자 수를 나타낸다.
각 구성요소와 모든 원인에 의한 사망에 대한 p-value는 명목상의 값이다.
다파글리플로진은 또한 심부전 (첫 발병 및 재발)으로 인한 입원과 심혈관계 질환 사망의 총 사건 수를 
감소시켰다; 다파글리플로진 군에서 567건, 위약군에서 742건이었다 (비율비 (RR) 0.75 [95% CI 0.65, 
0.88]; p = 0.0002).
다파글리플로진의 치료 유익성은 제2형 당뇨병이 있는 심부전 환자와 당뇨가 없는 심부전 환자 모두에
게서 나타났다 .
다파글리플로진은 일차 복합평가변수에 대한 발생률을 당뇨가 있는 환자에서 HR 0.75 [95% CI 0.63, 
0.90], 당뇨가 없는 환자에서 HR 0.73 [95% CI 0.60, 0.88]로 감소시켰다.
또한 심부전 병용 치료법, 신장 기능 (eGFR), 연령, 성별 및 지역 등 주요 하위군에 걸쳐 일차 평가변
수에 대한 위약 대비 다파글리플로진의 치료 유익성이 일관되게 나타났다.



- 26 -

DELIVER 임상시험: 좌심실 박출률(LVEF)이 40%를 초과하는 심부전
DELIVER는 LVEF가 40%를 초과하는 심부전 (NYHA functional class II~IV)DELIVER 임상시험: 좌
심실 박출률 40% 초과(LVEF>40%) 심부전
DELIVER는 LVEF가 40%를 초과하는 심부전 (NYHA functional class II~IV)이 있는 40세 이상의 환
자를 대상으로 표준 치료 요법에 추가했을 때 심혈관계 질환 사망 및 심부전 악화 발생에 대한 위약 
대비 다파글리플로진의 효과를 평가한 다국가, 다기관, 무작위배정, 이중맹검, 위약 대조 연구였다.
6,263 명의 환자 중 3,131 명이 다파글리플로진 10 mg군, 3,132명이 위약군으로 무작위 배정되었으
며 중앙값으로 28 개월 간 치료받았다. 시험은 654명(10%)의 아급성 심부전 환자(심부전으로 입원하는 
동안 또는 퇴원 후 30일 이내에 무작위배정된 환자로 정의됨)를 포함한다.
시험 집단의 평균 연령은 72세였고, 56%는 남성이었으며 71%는 백인, 3%는 흑인 또는 아프리카계 미
국인, 그리고 20%는 아시아인이었다.
기저상태에서 환자의 75%는 NYHA class II, 24%는 class III, 0.3%는 class IV였으며, LVEF 중앙값
은 54%이었다. 34%의 환자는 LVEF 49% 이하였고, 36%의 환자는 LVEF 50~59%였으며, 30%는 
LVEF 60% 이상이었다. 각 치료군에서, 45%는 제 2 형 당뇨병의 병력이 있었다. 병용약물은 ACE 저
해제/ARB/ARNI(77%), 베타 차단제(83%), 이뇨제(98%) 및 무기코르티코이드 수용체 길항제(43%)를 
포함했다.
모집 시점에서 eGFR 25 mL/min/1.73 m2이상이었던 환자가 연구에 포함되었다. 평균 eGFR은 61 
mL/min/1.73 m2이었고, 환자의 49%는 eGFR 60 mL/min/1.73 m2미만, 23%는 eGFR 은 45 
mL/min/1.73 m2미만, 3%는 eGFR 30 mL/min/1.73 m2미만이었다.
심혈관계 질환 사망과 심부전 악화
일차 복합 평가변수인 심혈관계 질환 사망, 심부전으로 인한 입원 또는 심부전으로 인한 긴급 병원 방
문의 발생률 감소에서 다파글리플로진은 위약보다 우월하였다 (HR 0.82 [95% CI 0.73, 0.92], 
p=0.0008). 사건 발생 곡선은 다파글리플로진과 위약에 대해 초기부터 간격이 벌어졌고 분리된 상태는 
시험 기간 전체동안 유지되었다 (그림 4).
그림 4 심혈관계 질환 사망, 심부전으로 인한 입원 또는 심부전으로 인한 긴급 병원 방문의 복합 사건 
첫 발생까지의 기간



- 27 -

심부전으로 인한 긴급 병원 방문: 긴급하고, 예정되어 있지 않았으며, 담당 의사 (예: 응급실)의 판단, 
경구 이뇨제의 단순 증량 이외에 심부전 악화를 막기 위한 치료가 필요했는지 등으로 정의된다.
환자 수: 구간 별 시작 시점에서 대상 환자 수 (patients at risk)
일차 복합 평가변수 및 그 구성요소에 대한 치료효과는 그림5와 같다.
그림 5 일차 복합 평가 변수 및 구성요소에 대한 치료 효과

심부전으로 인한 긴급 병원 방문: 긴급하고, 예정되어 있지 않았으며, 담당 의사 (예: 응급실)의 판단, 
경구 이뇨제의 단순 증량 이외에 심부전 악화를 막기 위한 치료가 필요했는지 등으로 정의된다.
각 구성요소 별 최초 사건의 수는 실제로 발생한 구성요소별 사건 수를 나타내며, 복합 평가변수로의 
사건 수는 가산되지 않는다.
사건 발생률은 추적 관찰 100 인-년 당 사건이 발생한 환자 수를 나타낸다.
각 구성요소에 대한 p-value는 명목상의 값이다. 일차 평가변수의 구성요소로 나타나있는 심혈관계 질
환 사망은 정식 제 1종 오류 통제 아래 이차 평가변수로 시험되었다.
총 심부전 악화 사건 수(심부전으로 인한 첫 입원 및 재입원 또는 심부전으로 인한 긴급 병원 방문) 및 
심혈관계 질환 사망 수 감소에서 다파글리플로진은 위약보다 우월하였다; 다파글리플로진군에서 815
건, 위약군에서 1,057건이 발생하였다(발생률비 0.77 [95% CI 0.67, 0.89]; p=0.0003).
일차 평가변수에 대한 위약군 대비 다파글리플로진의 치료 유익성은 LVEF 49% 이하인 환자군, 
50~59%인 환자군 및 60% 이상인 환자군 하위군 모두에서 관찰되었다. 다른 주요 하위군(나이, 성별, 
NYHA class, NT-proBNP level, 아급성 여부, 제2형 당뇨병 여부, 신장기능(eGFR) 등)에서도 효과는 
일관되었다.
만성 신장병
DAPA-CKD는eGFR이 25mL/min/1.73m2이상 75mL/min/1.73m2이하이고 알부민뇨증(뇨중 알부민 
크레아티닌 비 [UACR]가 200mg/g 이상 5,000mg/g 이하)이 있는 만성 신장병(CKD) 환자에서 배경 
표준 요법에 추가했을 때 이 약을 위약과 비교하는 다국가, 다기관, 사건 기반, 무작위배정, 이중 눈가
림, 평행군, 위약 대조 시험이었다. 일차 목표는 복합 평가변수인 50% 이상으로 지속된 eGFR의 감소, 
말기 신장병 (ESKD)(15mL/min/1.73m2미만으로 지속된 eGFR, 만성적인 투석 치료 또는 신장 이식을 
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받는 것으로 정의함), CV 사망 또는 신장 관련 사망의 발생률을 낮추는 데 있어 위약 대비 이 약의 효
과를 측정하는 것이었다. 이 시험에서는 상염색체 우성 또는 열성 다낭성 신장 질환, 루푸스 신염 또는 
항호중구세포질항체(ANCA) 연관 혈관염이 있는 환자와 이전 6개월 이내에 세포독성 치료, 면역억제 
또는 면역 조절 요법을 받은 환자는 제외되었다.
환자 총 4,304명이 1일1회 이 약 10mg (N=2,152) 또는 위약 (N=2,152)에 무작위 배정되었고 28.5개
월의 중앙값 동안 추적되었다. 치료는 해당 시험 동안 eGFR이 25mL/min/1.73m2이하로 감소한 경우
에도 지속하였다.
베이스라인 시, 평균 eGFR은 43.1mL/min/1.73m2였고 UACR 중앙값은 949.3mg/g이었으며, 환자 중 
44.1%는 eGFR이 30mL/min/1.73m2내지 45mL/min/1.73m2미만이었고 14.5%는 eGFR이 
30mL/min/1.73m2미만이었다. 해당 환자 중 67.5%는 제2형 당뇨병이 있었다.
환자는 표준요법을 받고 있었으며; 환자 중 97.0%는 안지오텐신 전환 효소 억제제(ACEi) 또는 안지오
텐신 수용체 차단제(ARB)로 치료를 받았다. 약 44%는 항혈소판제를 복용하고 있었고, 65%는 스타틴
을 복용했다.
시험 집단의 평균 나이는 61.8세였고 66.9%는 남성이었으며 53.2%는 백인, 4.4%는 흑인 또는 아프리
카계 미국인, 그리고 34.1%는 아시아인이었다.
이 약은 일차 복합 평가변수인 50% 이상으로 지속된 eGFR의 감소, ESKD에 이르는 것, CV 사망 또
는 신장 관련 사망의 발생률을 낮추는 데 있어 위약보다 우월하였다(HR 0.61[95% CI 0.51, 0.72], 
p<0.0001). 27개월당 필요 치료 환자 수는 19명(95% CI 15, 27)이었다. 카플란-마이어
(Kaplan-Meier) 도표를 근거로 할 때, 이 약 및 위약에 대한 사건 곡선은 조기(4개월째)에 나뉘기 시
작했고 해당 시험 기간 동안 계속 벌어졌다(그림 6).
그림 6 일차 복합 평가변수인 50% 이상으로 지속된 eGFR의 감소, ESKD, CV 사망 또는 신장 관련 
사망이 처음 발생하기까지의 시간

환자 수: 구간 별 시작 시점에서 대상 환자 수 (patients at risk)
일차 복합 평가변수의 4가지 구성요소 모두 이러한 치료 효과에 개별적으로 기여하였다(그림 7). 이 약
은 복합 평가변수인 50% 이상으로 지속된 eGFR의 감소, ESKD 또는 신장 관련 사망(HR 0.56[95% CI 
0.45, 0.68], p<0.0001), 복합 평가변수인 CV 사망 및 심부전으로 인한 입원(HR 0.71[95% CI 0.55, 
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0.92], p=0.0089), 그리고 모든 원인에 의한 사망(HR 0.69[95% CI 0.53, 0.88], p=0.0035)의 발생률도 
낮추었다.
그림 7 일차 및 이차 복합 평가변수, 이의 개별 구성요소, 그리고 모든 원인에 의한 사망과 관련된 치
료 효과

각 구성요소 별 최초 사건의 수는 실제로 발생한 구성요소별 사건 수를 나타내며, 복합 평가변수로의 
사건 수는 가산되지 않는다.
사건 발생률은 추적 관찰 100 인-년 당 사건이 발생한 환자 수를 나타낸다.
위험비 추정치는 두 군 모두를 통합하여 총 15건 미만인 하위군에 대해 제시되어 있지 않다.
복합 평가변수의 구성요소에 대한 p-value는 명목상의 값이다.
이 약의 치료 효과는 제2형 당뇨병이 있는 만성 신장병 환자 및 당뇨병이 없는 만성 신장병 환자에서 
일관되었다(그림 8).
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그림 8 제2형 당뇨병이 있는 환자 및 당뇨병이 없는 환자에서의 치료 효과

각 구성요소 별 최초 사건의 수는 실제로 발생한 구성요소별 사건 수를 나타내며, 복합 평가변수로의 
사건 수는 가산되지 않는다. 위험비 추정치는 두 군 모두를 통합하여 총 15건 미만인 하위군에 대해 
제시되어 있지 않다.
사건 발생률은 추적 관찰 100 인-년 당 사건이 발생한 환자 수를 나타낸다. p-value는 명목상의 값이
다.
일차 복합 평가변수와 관련된 위약 대비 이 약의 치료 유익성은 핵심적인 하위군 전반에서 일관되었다
(그림 9).
그림 9 하위군별 일차 복합 평가변수와 관련된 치료 효과
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n/N# 사건을 나타낸 시험대상자 수/하위군의 시험대상자 수
이 약의 치료 유익성은 탐색적인 평가변수에 대해서도 관찰되었다:
• 위약 대비 이 약과 관련하여 UACR의 더 큰 감소가 입증되었다. 이러한 효과는 빠르면 14일째에 관
찰되었으며 해당 시험 전반에서 유지되었다. 36개월째에 UACR(mg/g)의 베이스라인 대비 보정된 평균 
백분율 변화는 이 약으로 치료를 받은 환자에서 -41%였고 위약으로 치료를 받은 환자에서 -20%였으
며, 치료군 간의 차이는 -26.3%([95% CI -36.8, -14.0], 명목상의 p=0.0001)였다.
• 가장 최근의 실험실적 측정으로부터 혈청 크레아티닌이 배가하는 것의 발생률(신장 기능의 급성 악화
에 대한 평가)은 위약군 대비 이 약군에서 감소하였다(HR 0.68[95% CI 0.49, 0.94], 명목상의 
p=0.0187).
4) 비임상 안전성 자료
① 발암원성: 다파글리플로진은 2년간의 발암성 시험에서 평가된 어떤 용량에서도 마우스 또는 랫트에
서 종양을 유도하지 않았다. 마우스에서의 경구 용량은 수컷에서 5, 15, 40 mg/kg/일, 암컷에서 2, 
10, 20 mg/kg/일이었으며, 랫트에서의 경구 용량은 암수 모두 0.5, 2, 10 mg/kg/일 이었다. 마우스
에서 평가된 최고 용량은 1일 10mg의 최대인체권장용량(MRHD)에서 인체 AUC의 약 72배 (수컷) 및 
105배(암컷)의 AUC 노출 배수에 해당하였다. 랫트에서의 AUC 노출은 MRHD에서의 인체 AUC의 약 
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131배(수컷) 및 186배(암컷)였다.
② 돌연변이원성: 다파글리플로진은 Ames 돌연변이성 시험에서 음성이었고, in vitro 염색체 이상 유
발성 시험에서는 양성이었으나, 이는 S9 활성 조건에서 100 mg/mL이상 농도일 때 그러하였다. 특히, 
다파글리플로진은 MRHD에서의 인체 노출의 2100배 이상에 해당하는 노출에서 랫트를 대상으로 실시
한 소핵 또는 DNA 복구 시험들에서 in vivo 조건의 염색체 이상성에 대해 음성이었다. 이 시험들은 
랫트 및 마우스 발암성 시험에서 종양 소견이 없다는 점에서, 다파글리플로진이 인체에 대한 유전 독
성 위험을 나타내지 않았음을 뒷받침한다.
③ 생식능장애: 랫트에 대한 생식능 및 초기 배아 발달 시험에서, 15, 75, 또는 300/210 mg/kg/일의 
다파글리플로진을 수컷에게 투여하였고(300 mg/kg/일 용량은 4일 후 210 mg/kg일로 감량), 3, 15, 
또는 75 mg/kg/일 용량을 암컷에게 투여하였다. 다파글리플로진은 투여한 어떤 용량에서도 수컷 또
는 암컷에서 교미, 생식능 또는 초기 배아 발달에 영향을 미치지 않았다 (노출 배수는 수컷과 암컷에서 
MRHD의 1708 배 이하 및 998 배). 하지만, 300/210 mg/kg/일에서, 정낭 및 부고환 중량이 감소하
였고, 정자 운동성 및 정자 수가 감소하였으며, 형태학적으로 비정상인 정자 수는 적었다.
④ 최기형성: 이유기의 어린 랫트에 직접 투여하는 것과 임신 후반기 및 수유기(사람의 신장발달과 관
련하여 임신 2기 및 3기에 해당하는 기간)에 간접적으로 약물에 노출되는 것은 후손의 신우확장 및 세
뇨관 확장의 심각성 및 사건을 증가시키는 것과 관련이 있다. 어린 동물의 독성시험에서 다파글리플로
진이 출생 후 21일째 되는 어린 랫트에게 90일째까지 1, 15, 혹은 75 mg/kg/일의 용량으로 투여되었
을 때 모든 투여 용량에서 신우확장 및 세뇨관 확장이 보고되었다; 가장 낮은 용량에서의 새끼에 대한 
노출은 MRHD의 15배 이상이었다. 이러한 관찰 결과는 용량과 관련된 신장 질량의 증가, 모든 용량에
서 육안으로 관찰된 신장 비대와 관련이 있었다. 어린 동물에서 관찰된 신우 확장과 세뇨관 확장은 약 
1달간의 회복기간 동안 완전히 역전되지 않았다.
⑤ 초기발달장애: 출생전과 출생후의 발달에 대한 별도의 연구에서 모체 랫트는 임신 6일째부터 출산 
후 21일 째까지 약물(1, 15, 또는 75 mg/kg/일)을 투여받았고 새끼는 자궁 속과 수유를 통하여 간접
적으로 노출되었다. (유즙과 새끼에 대한 다파글리플로진의 영향을 평가하기 위한 별도의 연구가 수행
되었다.) 75 mg/kg/일의 용량(어미 및 새끼의 다파글리플로진 노출은 [MRHD에서 인체 수치]의 각각 
1415배 및 137배에 해당)에서만이긴 하나 투여받은 어미의 다 자란 후손에서 신우 확장의 심각성 혹
은 사건이 증가됨이 다시 한번 관찰되었다. 추가적인 발달 독성은 용량과 관련된 새끼의 체중 감소에 
제한되었고 이것은 15 mg/kg/일 이상의 용량(새끼의 노출은 [MRHD에서 인체 수치]의 29배 이상)에
서 관찰되었다. 모체 독성은 75 mg/kg/일에서만 명백하였으며 투여 초기에 체중과 먹이소비의 일시
적 감소에 국한되었다. 발달독성에서 무독성용량(NOAEL)인 1 mg/kg/day은 [MRHD에서 인체 수치]
의 약 19배이며 모체 전신 노출량에 해당한다.
랫트와 토끼에 대한 추가적인 배태아 발달시험에서 다파글리플로진은 각 종의 기관형성기의 주요한 기
간에 해당하는 간격에 투여되었다. 토끼에서 투여된 어떤 용량(20, 60 혹은 180 mg/kg/일)에서도 모
체 혹은 발달 독성이 관찰되지 않았다; 180 mg/kg/일은 MRHD의 약 1191배의 전신노출에 해당한다. 
랫트에서 다파글리플로진은 75 mg/kg/일의 용량(MRHD의 약 1441배)까지 배아치사성 혹은 최기형성
을 나타내지 않았다. 150 mg/kg/일의 용량([MRHD에서 인체 수치]의 약 2344배)에서 모체 및 발달독
성이 관련이 되었다. 모체 독성은 사망률, 이상 임상 신호 및 체중 및 음식 소모량의 감소를 포함한다. 
발달 독성은 배-태아 치사율, 태아 기형 및 골격 변이 사건의 증가, 태아 체중 감소를 포함한다. 기형
은 대혈관 기형, 늑골과 중심 척추 접합, 흉골 및 흉골 중심 중복이다. 변이는 주로 골화 감소였다.
⑥ 동물 독성학: 랫트와 개에 대한 주요 반복 투여 독성 시험에서 관찰된 대부분의 영향들은 뇨 포도
당의 약리학적으로 매개된 증가에 수반된 것으로 판단되었으며, 체중 감소 및/또는 체중 증가율 감소, 
사료 소비량 증가, 삼투성 이뇨제로 인한 뇨량 증가를 포함하였다. 다파글리플로진은 랫트에게 
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1.3 허가조건

○ (위해성 관리계획) 의약품의 품목허가 신고 심사 규정 제7조의2 <붙임2 참조>

1.4 중앙약사심의위원회 자문 결과

○ 해당사항 없음

1.5 사전검토

○ 해당사항 없음

1.6 검토이력

[붙임 1] 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사 결과

[붙임 2] 위해성 관리 계획 요약

구    분 품목 변경허가
안전성·유효성

관련 자료

위해성관리계획

관련 자료

신청일자 2023.01.16 2023.01.16. 2023.01.16.

보완요청일자 2023.03.16. 2023.03.14. 2023.03.15.

보완접수일자 2023.05.15. 2023.05.15. 2023.05.15.

최종처리일자 2023.06.16. 2023.06.14. 2023.06.15

25mg/kg/일(MRHD에서의 인체 노출의 346 배 이상)이하의 용량을 최대 6개월간 경구 투여하였을 때 
및 개에게 120 mg/kg/일(MRHD에서 인체 노출의 3200 배 이상) 이하의 용량으로 최대 12개월간 경
구 투여하였을 때 내약성이 양호하였다. 또한 다파글리플로진의 단회 투여 시험 결과 랫트와 개의 독
성 시험 모두에서, MRHD에서 다파글리플로진의 투여 후 예상되는 인체 dapagliflozin 
3-O-glucuronide 노출과 동등하거나 그 이상의 노출 수준(AUC)에서 dapagliflozin 
3-O-glucuronide 대사체가 형성되었다. 랫트에서 가장 주목할만한 비임상 독성 소견인 해면골 증가 
및 조직 무기물화(혈청 칼슘 증가와 관련)는 높은 노출 배수에서만 관찰되었다(MRHD에서 인체 노출에 
근거하였을 때 2100배 이상). MRHD에서의 인체 노출 대비 3200배 이상의 노출 배수에 도달하였음에
도 불구하고, 12개월간의 개에 대한 시험에서 용량 제한 또는 표적 장기 독성은 없었다.
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[붙임 1] 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과

【제출자료 목록】

○ 관련규정 : 의약품의 품목허가․신고․심사규정(식약처고시) 제5조제2항 [별표1] 에 따른 구분

II. 자료제출의약품, 2. 새로운 효능군 의약품

제출자료
구분

자 료 번 호 주1)

1
2 3 4 5 6

7 8 비
고

가 나 가 나
가 나 다 라 마 바 가 나 다 라 가 나

1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 8) 1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 1) 2) 1) 2)

제출자료 ○ × × × × × × × × × × × × × × × × × ○ × × × × × × △ ○ △ △ - ○ × ○ ○

제출여부 ○ × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × △ × × × - ○ × ○ ○

면제사유

○ 제출자료 목록

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

2. 구조결정, 물리화학적 성질에 관한 자료(품질에 관한 자료)

가. 원료의약품에 관한 자료

1) 구조결정에 관한 자료

2) 물리화학적 성질에 관한 자료

3) 제조방법에 관한 자료

4) 기준 및 시험방법이 기재된 자료

5) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료 

6) 시험성적에 관한 자료

7) 표준품 및 시약·시액에 관한 자료

8) 용기 및 포장에 관한 자료

나. 완제의약품에 관한 자료

1) 원료약품 및 그 분량에 관한 자료

2) 제조방법에 관한 자료

3) 기준 및 시험방법이 기재된 자료

4) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료

5) 시험성적에 관한 자료

6) 표준품 및 시약·시액에 관한 자료

7) 용기 및 포장에 관한 자료

3. 안정성에 관한 자료

가. 원료의약품에 관한 자료

1) 장기보존시험 또는 가속시험자료

2) 가혹시험자료

나. 완제의약품에 관한 자료

1) 장기보존시험 또는 가속시험자료

2) 가혹시험자료
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4. 독성에 관한 자료

가. 단회투여독성시험자료

나. 반복투여독성시험자료

다. 유전독성시험자료

라. 생식발생독성시험자료

마. 발암성시험자료

바. 기타독성시험자료

1) 국소독성시험(국소내성시험포함)

2) 의존성

3) 항원성 및 면역독성

4) 작용기전독성

5) 대사물

6) 불순물

7) 기타

5. 약리작용에 관한 자료

가. 효력시험자료

나. 일반약리시험자료 또는 안전성약리시험자료

다. 흡수, 분포, 대사 및 배설시험자료

1) 분석방법과 밸리데이션 보고서

2) 흡수

3) 분포

4) 대사

5) 배설

라. 약물상호작용 등에 관한 자료

6. 임상시험성적에 관한 자료

가. 임상시험자료집

1) 생물약제학 시험보고서

2) 인체시료를 이용한 약동학 관련 시험 보고서

3) 약동학(PK) 시험보고서

4) 약력학(PD) 시험 보고서

5) 유효성과 안전성 시험 보고서

6) 시판후 사용경험에 대한 보고서

7) 증례기록서와 개별 환자 목록

나. 가교자료

다. 생물학적동등성 시험에 관한 자료 

7. 외국의 사용현황 등에 관한 자료

8. 국내 유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료
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[심사자 종합의견]

• 동 건은 당뇨병 치료제로 허가된 의약품 ‘포시가정5mg, 10mg(다파글리플로진)’의 새로운 효능·효과 추가, 용법

용량 및 사용상주의사항 변경허가 신청 건임.

• 효력시험자료는 미제출되었으나, 동 규정 제7조제5호나항에 따라 임상시험결과로 갈음함.

• 제출된 1편의 치료적 확증 임상시험(D169CC00001; DELIVER)은 NYHA class II~IV인 박출량이 보존된 심부전 

환자(LVEF > 40%, HFpEF)의 심혈관 사망, 심부전으로 인한 입원 및 심부전으로 인한 긴급 병원 방문 위험을 

예방하기 위해 표준치료에 더하여 1일 1회 투약하여 위약 대비 다파글리플로진 10mg의 효과를 평가한 다국

가, 다기관, 사건 기반, 무작위배정, 이중눈가림, 평행군, 위약 대조 임상시험임.

• 제출된 자료를 검토한 결과, 1차 복합평가변수(CV 사망 또는 HF로 인한 입원 또는 HF로 인한 응급방문의 최

초 발생까지의 시간)가 위약 대비 다파글리플로진이 우월함[HR 0.82, 95% CI (0.73, 0.92), p=0.0008]과, 주요 2

차 평가변수(CV 사망 및 재발성 HF 사건의 발생률)에 대해서도 우월함[RR 0.77, 95% CI (0.67, 0.89),

p=0.0003]을 입증함.

- 1차 복합평가변수에 대해 기저치 특성별(성별, 연령, 당뇨 여부, 심부전의 아급성 여부, eGFR 등)로 하위분석 

한 결과, 전체 분석군의 결과와 일관되게 나타남.

- 안전성 프로파일은 적응증 전반에 걸쳐 일관되게 나타났고, 제출된 임상에서 새로운 이상반응은 확인되지 

않았음.

• 허가사항과 관련하여, HFrEF 환자(DAPA-HF)와 HFpEF 환자(DELIVER)의 개별 임상에서의 결과가 인정됨.

단, DELIVER 시험에서는 아급성 환자가 포함(654명, 10.4%)되어 있으나, DAPA-HF 시험에서는 아급성 환자

가 포함되어 않았고, 두 시험 모두 NYHA class II~IV 환자가 포함되어 있으며, 두 시험 모두 심부전 표준요

법에 다파글리플로진 10mg을 병용 투여한 임상시험임에 따라, 두 임상시험에서 공통으로 포함된 대상 환자군 

및 용법을 효능효과 및 용법용량에 반영하였음.

[약어 및 정의] (해당없음)

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

1.1. 제품정보

• 포시가정 5밀리그램, 포시가정 10밀리그램(다파글리플로진)

• 약리작용 기전: 신장 포도당 재흡수를 담당하는 주요 수송체인 SGLT2(sodium-glucose co-transporter 2)에 대

하여 선택적이며, 가역적인 저해제

1.2. 기원 및 개발경위

• 신청품목(포시가정 5mg, 10mg)은 최초 제2형 당뇨병 환자의 혈당 조절을 향상시키기 위해 식사요법 및 운동

요법의 보조제로  2013.11.26. 신약 허가된 품목임

* 재심사대상, 2013.11.26. ~ 2019.11.25.(6년)

• 신청품목은 좌심실 수축기능이 감소한 만성심부전(NYHA class II-IV) 환자와 만성신장병 환자에 대한 치료에 
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대한 적응증을 각각 2020.11.26. 과 2021.09.02.에 추가하였음

• 신청사는 DELIVER 임상을 근거로 기허가된 박출률이 감소된(LVEF≤40%) 만성심부전의 적응증을 전체 심부

전으로 확장하기 위하여 효능효과, 용법용량, 사용상의 주의사항 변경을 신청함

• 신청한 효능효과(박출량이 보존된 심부전)에 대해 EMA (2023.03.02.)와 FDA (2023.05.08.)에서 추가 허가된 바 

있음

1.3. 신청 적응증 개요 및 치료법

• 심부전의 일반적 정의는 심장의 구조적 혹은 기능적 이상으로 말초 기관에 필요한 만큼의 산소를 전달하지 못

하는 상태를 말한다. 심장의 기능적 혹은 구조적 이상으로 심실의 혈액 충만 혹은 심실의 혈액 불출에 이상이 

발생하여 울혈 혹은 피로 등으로 발현하는 임상증후군이다.

• 심부전의 징후와 증상이 있는 환자는 좌심실 박출률(LVEF)에 따라 아래와 같이 분류된다.

심부전의 분류(심부전 진료지침, 2022년, 대한심부전학회)

Type of HF 박출률 감소 심부전
(HFrEF)

박출률 경도 감소 심부전
(HFmrEF)

박출률 보존 심부전
(HFpEF)

진단
기준

1 증상±징후* 증상±징후* 증상±징후*
2 LVEF ≤ 40% LVEF 41-49% LVEF ≥ 50%
3 - - 나트륨이뇨펩타이드 상승 또는 

좌심실 이완기 장애/좌심실 
충만압 상승에 합당한 심장의 
기능적 혹은 구조적 이상의 
객관적 증거

*징후는 심부전의 초기 단계(특히 박출률 보존 심부전), 또는 최적의 치료를 받는 경우 동반되지 않거나 비특이적일 수 있음

• LVEF>40%인 심부전은 빈번한 입원 기간과 높은 사망률을 특징으로 하는 흔하고 중대하며 진행성인 질환이

다. 증상(예: 피로, 호흡곤란, 체액 저류)은 중증이며 쇠약하게 하며 환자의 삶의 질에 주요한 영향을 미친다.

• 전 세계적으로 6,400만명으로 추정되는 사람들이 심부전에 의해 영향을 받고 있으며, 알려진 심부전의 유병률

은 전체 성인 인구의 약 1%~2%이다. LVEF >40%인 심부전 환자는 모든 심부전 사건의 약 절반을 차지한다.

서방 국가의 모든 입원 중, 1%~4%는 심부전에 의한 것이며, 미국 및 유럽에서 연간 백만건 이상의 입원이 발

생한다. LVEF>40%인 심부전으로 인한 입원 후 재입원은 흔하며 첫 해에 28%~45%에 이른다. LVEF>40%인 

심부전은 사망률과 상당히 관련이 있다. 1년 및 5년의 사망률은 각 35% 및 76%로 추정되고, 지난 20년 동안 

높은 수준에서 안정적으로 유지되었다.

• 심부전은 반복적인 입원과 사망률의 위험이 높은 흔하고 중대한 의료 질환이다.

• DELIVER 설계 개발 시점에, LVEF≤40%인 심부전에 대한 확립된 치료인 RAAS 억제제에 대한 시험을 포함

하여 LVEF>40%인 심부전 시험(예: CHARM-Preserved, PEP-CHF, I-PRESERVE, TOPCAT)은 어떤 약물 치료

에 대해서도 통계적으로 유의한 유익성을 입증하지 못하였다.

• 최근, EMPEROR-Preserved는 또 다른 SGLT2 억제제인 엠파글리플로진이 LVEF>40%인 심부전 환자의 CV 사

망 또는 심부전으로 인한 입원의 복합 평가변수를 감소함에 있어 위약 대비 우월함을 입증했다.

1.4. 신청품목과 관련된 중요한 안전성 쟁점 

• 해당없음
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1.5. 신청품목의 허가신청 전 민원이력에 관한 사항 

• 해당없음

2. 구조결정·물리화학적 성질 및 생물학적 성질에 관한 자료(품질에 관한 자료)

• 해당없음

3. 안정성에 관한 자료

• 해당없음

4. 독성에 관한 자료

• 해당없음

5. 약리작용에 관한 자료

• 미제출

• 동 규정 제7조제5항나항에 따라 임상시험결과로 갈음 면제

6. 임상시험성적에 관한 자료

6.1. 임상시험자료의 신뢰성(GCP 준수)

• 허가 당시 제출자료 증명: 공증자료 제출(유럽)

6.2. 임상시험자료집 개요

• 임상시험성적자료: 총 1건(3상)

6.3. 생물약제학시험

• 해당없음

6.4. 임상약리시험

• 해당없음

6.5. 유효성 및 안전성

6.5.1. 유효성․안전성시험 개요

단계
시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자

투여용량 

및 방법

투여

기간
평가항목 결과

[D169CC00001] (DELIVER)

박출률이 보존된 심부전(HFpEF) 환자에서 심혈관 사망 또는 심부전 악화를 감소함에 대한 다파글리플로진의 효과



- 39 -

단계
시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자

투여용량 

및 방법

투여

기간
평가항목 결과

를 평가하기 위한 국제적, 이중눈가림, 무작위배정, 위약-대조 제3상 임상시험
An International, Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Phase III study to Evaluate the effect of 
dapagliflozin on reducing cardiovascular death or worsening heart failure in patients with heart failure with 
preserved ejection fraction(HFpEF)
3상 D169CC0

0001

(2022.
06.16. 
보고서 
완료)

시험
기간: 
2018. 
08.27.
- 2022.
03.27.) 

CV 사망 또는 
HF 사건의 
복합 감소에 
있어, 동반 
질환 관리를 
위한 치료를 
포함한 배경 
치료에 
추가해 위약 
대비 
다파글리플로
진 10mg의 
우월성 입증

국제적
다기관 
평행군
사건기반
무작위배정
이중눈가림
위약대조

HFpEF 
환자
(LVEF 
>40%)
6,263명
- 시험군: 
3,131명

- 위약군: 
3,132명

1일 1회, 
경구투여

- 시험약: 
다파글리
플로진 
10mg, QD

- 대조약: 
위약, QD

1차 
복합평가
변수의 
사건 
1,117건 
발생 
도달

(마지막 
방문까지 
시간 
중앙값 
28.5개월, 

PACD까시
의 시험 
기간
중앙값 
28.0개월)

⦁유효성
1차 평가변수 
- 전체 집단, 
LVEF<60% 하위군 
모두에서의 우월성
 : 복합변수 
 (CV 사망, HF 사건 
발생까지의 시간)

주요 2차 평가변수 
- 우월성
·HF 발생(최초 및 
재입원) 및 CV 사
망 총 수

·8개월째 
KCCQ-TSS의 기저
치 대비 변화

⦁안전성
- SAE
- 이상반응으로 인한 
시험약 중단

- 관심대상 AE
- 임상화학/혈액학 
매개변수 변화

<1차 평가변수>
 - 복합변수(CV 사망 또는 HF사건 

첫 번째 발생까지의 시간)
 · 전체군: HR=0.82
         (95% CI 0.73, 0.92), 
         p=0.0008
 · LVEF<60% 하위군: HR=0.83
         (95% CI 0.73, 0.95), 
         p=0.0085

<주요 2차 평가변수>
 ‧ HF 발생(최초 및 재입원) 및 

CV 사망 총 수 : RR=0.77
  (95% CI 0.67, 0.89), p=0.0003
 ‧ 8개월째 KCCQ-TSS의 기저치 

대비 변화: WR=1.11
  (95% CI 1.03, 1.21), p=0.0086

 <안전성>
- 안전성 프로파일이 이전 제출된 

임상시험과 일관되게 나타남

<시험디자인>

- 스크리닝 및 위약 도입기 3주 → 치료기(배경 약물 + 다파글리플로진 10mg 또는 위약) 

  → 6주 이내 추적관찰

- 시험기간: PACD(1차 평가변수 발생 사건 수= 1,117건)까지의 시험 기간 중앙값 28.0 개월, 

            마지막 방문까지의 시간 중앙값 28.5 개월

<목적 및 평가변수>

목적 평가변수
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6.5.2. 핵심임상시험(Pivotal studies)

[D169CC00001] (DELIVER) 박출률이 보존된 심부전(HFpEF) 환자에서 심혈관 사망 또는 심부전 악화를 감소함에 

대한 다파글리플로진의 효과를 평가하기 위한 국제적, 이중눈가림, 무작위배정, 위약-대조 제3상 임상시험

단계
시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자

투여용량 

및 방법

투여

기간
평가항목 결과

<선정기준>

1. 시험 전 동의서에 서명한 환자

2. 40세 이상 남성 또는 여성

3. 등록 시점(visit 1)에 증상 심부전(NYHA II-IV)으로 문서화 된 진단이 있고,

   등록 전 HF에 대한 전형적인 증상/징후* 병력이 6주 이상이고, 적어도 이뇨제 치료가 간헐적으로 필요한 환자

4. 등록 전(visit 1) 12개월 이내 심장 초음파 그리고/또는 심장 자기 공명으로 확인된 LVEF > 40% 및 구조적 심장질환 증거(예, 좌심실 비대 

또는 좌심방 확대)

5. 등록 시(visit 1) 시점 상승된 NT-proBNP

  - AF(심방세동, 심방조동)가 없는 환자: ≥ 300 pg/mL

  - AF가 있는 환자: ≥ 600 pg/mL

6. 환자는 외래 또는 입원할 수 있음: 등록 전 적어도 12시간 동안 및 무작위배정 전 24시간 동안 정맥으로 HF 치료(이뇨제 포함)가 없어야 함

<주요 제외기준>

1. 무작위배정 전 4주 이내에 SGLT2 억제제로 치료받거나 이전에 SGLT2에 내성이 있는 환자

2. T1DM

3. Visit 1에 eGFR<25mL/min/1.73m2 (CKD-EPI formula)

4. Visit 1 또는 Visit 2에 5분 간격으로 2번 연속으로 측정시 SBP<95 mmHg

5. Visit 1 또는 Visit 2에 5분 간격으로 2번 연속으로 측정시, SBP≥160 mmHg(3개 이상의 혈압강하 치료를 받지 않을 경우) 또는 SBP≥180 

mmHg(치료와 상관없이)

6. 등록 전 12주 이내 심근경색, 불안정 협심증, 관상 동맥 혈관 재형성(PCI 또는 CABG), 심방 세동/조동의 차단, 판막 복원/교체술. 등록전, 이

러한 환자들은 사건후 적어도 12주 동안 심초음파 그리고/또는 심장 MRI로 적격성 여부를 확인해야 함

7. 관상 동맥 혈관 재형성, 심방 세동/조동의 차단, 판막 복원/교체술이 예정인 환자

8. 등록 전 12주 이내 뇌졸중 또는 일과성 허혈 발작 

9. 연구자의 의견에 따라 환자의 심부전 증상과 징후를 설명할 수 있는 적절한 대안 또는 동시 진단(예, 빈혈, 갑상선 기능 저하증)

10. BMI > 50 kg/m2 등

목적 평가변수
1차 아래 집단에서 HF 및 수축기 기능이 보존된 환자의 CV 사망 및 

HF 사건(HF로 인한 입원 또는 긴급 HF 방문)의 복합 감소에 있어, 

표준 치료에 추가되었을 때 다파글리플로진이 위약 대비 우월함을 

결정

이 복합 구성요소 중 어느 것이라도 처음 

발생할 때까지의 시간:

1. CV 사망

2. HF로 인한 입원

3. 긴급 HF 방문(예, 응급 부서 또는 

외래방문)
주요

2차

아래 집단의 HF 사건(HF로 인한 입원 또는 긴급 HF 방문) 및 CV 

사망의 총 수 감소에 있어 다파글리플로진이 위약 대비 우월함을 

결정

HF 사건(첫 번째 및 재발성) 및 CV 사망의 

총 수

안전성 HFpEF 환자에서 위약과 비교해 다파글리플로진의 안전성 및 

내약성 평가

SAE, DAE, 절단, 절단으로 이어지는 AE 및 

하지에 영향을 미치는 절단에 대한 잠재적 

위해 인자 AE
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• 용량 및 대조약 선택

- 용량: 용량범위 시험은 수행되지 않았음. 이전에 수행된 약동학 및 약력학 자료를 통해 다파글리플로진 10mg이 

신장에서 SGLT2를 거의 최대로 억제하는 것으로 나타났음. 따라서, HF의 높은 사망률과 이환율은 이 환자 집

단에서 최대의 유익성-위해성을 나타내는 것으로추정되는 다파글리플로진 최대 유효 및 내약 용량인 10mg으로 

시험을 실시함.

- 대조약: 시험 개시 당시 LVEF>40%인 심부전 환자에 대해 승인된 약물요법이 없었으므로, 대조약으로 위약을 

선택함.

- 병용 치료: 심부전 증상 및 동반 질환에 대해 현지 지침 권장 배경 요법으로 치료를 받음. (단, SGLT2 억제제 

및 SGLT2 억제제 포함 고정용량 복합제는 금지)

• 시험 설계: 적합 환자를 다파글리플로진 10mg 또는 위약에 T2DM 상태에 따라 계층화하여 무작위배정(1:1)함.

사전에 결정된 수(1,117건)의 1 평가변수가 발생한 것으로 예측되었을 때(PACD; Primary analysis censoring

date) 시험을 종료하였음. 약 67%의 1차 사건이 판정되었을 때(약 748건) 미리 계획된 중간분석을 수행해 위약 

대비 다파글리플로진의 우월성을 평가하였고, 시험은 중간 분석 후 계획대로 지속되었다.

- 무작위배정: 치료군:위약군 = 1:1, T2DM에 따라 층화배정,

군간 균형을 위해 LVEF 값, T2DM, NYHA 분류, 아급성 상태, 지리적 영역 및 심방세동 상태를 

유사하게 맞춤.

- Sample size: 6,100명 (1,117 사건)

• 통계분석방법

- 확증 시험 절차: 1차 및 2차 평가변수가 계층적 순서로 시험됨

·유의수준: 양측검정, α=5%

- 중간분석 보정: 5% - 0.2%(중간분석) = 4.8% (최종 유의수준)

• 1차 유효성 평가변수: 조정된 CV 사망 또는 HF 사건(HF로 인한 입원 또는 긴급 병원 방문)의 첫 번째 사건까

지의 시간

- CV 사망: LVEF>40%인 심부전 환자에서는 잠재적으로 사망으로 이어지는 다중 동반질병이 있으므로, ‘사망 원

인 불명’은 non-CV death로 분류함.

- HF 사건: HF로 인한 입원 또는 긴급 치료가 필요한 계획되지 않은 HF 방문(CDISC definition에 따라 판정함)

*사건판정:

- 1차 복합 평가변수의 구성요소: 독립적 CEA 위원회에서 판정

- 잠재적 DKA(diabetic ketoacidosis) 사건: 독립적 DKA 위원회에 의해 안전성 사건으로 판정

• 주요 2차 유효성 평가변수

- CV 사망 및 재발성 HF 사건의 복합변수의 발생 비율

<유효성 평가>

• 심박출량이 보존된 심부전 환자(HFpEF) 6,263명을 대상으로 1편의 치료적 확증 임상시험에서, 위약군을 대조군

으로 하여 1차 복합 평가변수(CV 사망 또는 HF 사건의 첫 번째 사건까지의 시간)에 대하여 전체 시험군과 

LVEF<60% 하위군에서 동시에 다파글리플로진 10mg 투여군의 우월성을 검증하였다.
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• 인구학적 특성

- 연령: 평균 71.7세, ≤65세 1,504명(24.0%), 65-75세 2,412명(38.5%), >75세 2,347명(37.5%)

- 성별: 남성 3,516명(56.1%), 여성 2,747명(43.9%)

- 인종: 백인 70.9%, 아시아인 20.3% 등 (한국인 미포함)

- 심부전 아급성 환자(HF 입원 중 또는 퇴원 후 30일 이내에 무작위배정 된 환자): 654명(10.4%)

• 베이스라인 심부전 특성(FAS)

- NYHA class: II (75.3%) > III (24.4%) > IV (0.3%) > 1 (0.1%)

- LVEF: 중앙값 54.0%

Dapa 10mg
(N=3,131)

Placebo
(N=3,132)

Total
(N=6,263)

Demographic characteristic

Age (years)

n 3,131 3,132 6,263

Mean±SD 71.8±9.6 71.5±9.5 71.7±9.6

Median 73.0 72.0 72.0

Min, Max 40 99 40 99 40 99

Age group (years)  
n(%)

≤50 85 (2.7) 74 (2.7) 159 (2.5)

>50 3,046 (97.3) 3,058 (97.6) 6,104 (97.5)

≤65 743 (23.7) 761 (24.3) 1,504 (24.0)

>65-75 1,184 (37.8) 1,228 (39.2) 2,412 (38.5)

>75 1,204 (38.5) 1,143 (36.5) 2,347 (37.5)

Sex  
n(%)

Male 1,767 (56.4) 1,749 (55.8) 3,516 (56.1)

Female 1,364 (43.6) 1,383 (44.2) 2,747 (43.9)

Race  
n(%)

White 2,214 (70.7) 2,225 (71.0) 4,439 (70.9)

Black or African American 81 (2.6) 78 (2.5) 159 (2.5)

Asian 630 (20.1) 644 (20.6) 1,274 (20.3)

American Indian or Alaska Native 93 (3.0) 96 (3.1) 189 (3.0)

Other 113 (3.6) 89 (2.8) 202 (3.2)

Ethinic group 
n(%)

Hispanic or Latino 632 (20.2) 598 (19.1) 1,230 (19.6)

Not Hispanic or Latino 2,499 (79.8) 2,534 (80.9) 5,033 (80.4)

Region
n(%)

Asia 607 (19.4) 619 (19.8) 1,226 (19.6)

Europe and Saudi Arabia 1,494 (47.7) 1,511 (48.2) 3,005 (48.0)

North America 428 (13.7) 423 (13.5) 851 (13.6)

Latin America 602 (19.2) 579 (18.5) 1,181 (18.9)

Subject characteristic

Systolic blood pressure 
(mmHg)a 

n 3,131 3,132 6,263

Median 128.0 128.0 128.0

Min, Max 91 207 90 179 90 207

Pulse rate
(Beats/min)a

n 3,131 3,132 6,263

Median 70.5 70.5 70.5

Min, Max 37 131 40 138 37 138

Time from diagnosis HF 
to enrolment

0-3 Months 284 (9.1) 284 (9.1) 568 (9.1)

>3-6 Months 290 (9.3) 302 (9.6) 592 (9.5)

>6-12 Months 415 (13.3) 427 (13.6) 842 (13.5)

>1-2 Years 507 (16.2) 488 (15.6) 995 (15.9)

>2-5 Years 769 (24.6) 800 (25.6) 1,569 (25.1)

>5 Years 863 (27.6) 829 (26.5) 1,692 (27.0)

Prior HF hospitalisation Yes 1,270 (40.6) 1,269 (40.5) 2,539 (40.5)

Subacute b Yes 328 (10.5) 326 (10.4) 654 (10.4)
a The last value on or prior to date of first dose of IP
b Subacute defined as enrolled and randomised during hospitalisation for HF or within 30 days of discharge from hospitalisation for HF

Dapa 10mg
(N=3,131)

Placebo
(N=3,132)

Total
(N=6,263)

Subject characteristic
NYHA class at enrolment a

n (%)

n 3,131 3,132 6,263

I 0 1 (0.0) 1 (0.0)
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• 임상 검사에 기반한 베이스라인 특성(FAS): eGFR: <60 (3,070명, 49.0%), ≥60(3,192명, 51.0%)

• 심부전 및 CV 치료약제(FAS): HF 증상 및 동반 질환 치료를 위한 병용 약제는 무작위배정 시 및 무작위배정 

후 치료군 간 균형을 이루고 있었음. 가장 많이 병용된 약제는 이뇨제, 베타차단제, ACEi/ARB/ARNI(77.2%),

루프계 이뇨제 등의 순이었음.

• T2DM 환자: 약 45%의 T2DM환자가 포함되었고, 군간 유사하게 분포되었음.

• 복약순응도(SAS): 90% 이상의 복약순응도를 보인 환자가 90% 이상이었음.

<유효성 결과>

• 1차 평가변수: 심박출량이 보존된 심부전 환자(HFpEF) 6,263명을 대상으로, 위약군을 대조군으로 하여 1차 복

합평가변수[CV 사망 또는 심부전 사건(심부전으로 인한 입원, 심부전으로 인한 긴급 방문)의 최초 발생까지의 

시간] 발생을 줄이는데 있어 다파글리플로진 10mg 투여군이 우월하였다. 다파글리플로진으로 인한 상대 위험 

감소는 18%(95% CI 8%-27%, p=0.0008)였다.

Dapa 10mg
(N=3,131)

Placebo
(N=3,132)

Total
(N=6,263)

II 2,314 (73.9) 2,399 (76.6) 4,713 (75.3)

III 807 (25.8) 724 (23.1) 1,531 (24.4)

IV 10 (0.3) 8 (0.3) 18 (0.3)

LVEF 
(%)

n 3,131 3,132 6,263

Q1 46.0 47.0 47.0

Median 54.0 54.0 54.0

Q3 60.0 60.0 60.0

LVEF group (%)
n (%)

n 3,131 3,132 6,263

≤40 3 (0.1) 1 (0.0) 4 (0.1)

≥41-49 1,064 (34.0) 1,048 (33.5) 2,112 (33.7)

≥50-59 1,133 (36.2) 1,123 (35.9) 2,256 (36.0)

≥60 931 (29.7) 960 (30.7) 1,891 (30.2)

Left ventricular hypertrophy
n 3,130 3,130 6,260

Yes 2,103 (67.2) 2,080 (66.5) 4,183 (66.8)

Left atrial enlargement
n 3,128 3,128 6,256

Yes 2,792 (89.3) 2,797 (89.4) 5,589 (89.3)

Atrial fibrillation or flutter at enrolment 
ECG

n 3,130 3,131 6,261

Yes 1,327 (42.4) 1,317 (42.1) 2,644 (42.2)

NT-proBNP (pg/mL) a

n 3,131 3,131 6,262

Q1 625.0 620.0 623.0

Median 1021.0 1005.0 1011.0

Q3 1777.0 1735.0 1751.0
a The last value on or prior to date of first dose of IP

Time to first occurrence
Dapa 10mg Placebo

Hazard 
ratio

95% CI p-value
n (%)

Event 
rate

n (%)
Event 
rate

<Full population> (n=3,131) (n=3,132)

Composite of CV death, HHF or urgent HF visit 512 (16.4) 7.8 610 (19.5) 9.6 0.82 (0.73, 0.92) 0.0008
  CV death 231 (7.4) 3.3 261 (8.3) 3.8 0.88 (0.74, 1.05) 0.1678
  HF event a 368 (11.8) 5.6 455 (14.5) 7.2 0.79 (0.69, 0.91) 0.0007
   Hospitalisation for HF (HHF) 329 (10.5) 5.0 418 (13.3) 6.5 0.77 (0.67, 0.89) 0.0004

   Urgent HF visit 60 (1.9) 0.9 78 (2.5) 1.1 0.76 (0.55, 1.07) 0.1159
a An HF event includes hospitalisations for HF and urgent HF visits.
Event rates are presented as the number of subjects with event per 100 patient years of follow-up.
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- Kaplan-Meier 곡선은 무작위배정 후 초기에 분리되었고, 시험 내내 효과가 유지되었다.

- 민감도 분석: ‘미확정 원인의 사망’으로 판정된 사망이 CV 사망으로 간주되어 평가변수 사건으로 포함되거나,

COVID-19 감염과 연관된 첫 번째 AE 발생일에 환자를 중도 절단한 COVID-19 민감도 분석 결과는 모두 주요 

분석 결과와 일관되었다.

- 하위집단의 결과 비교: 1차 복합 평가변수에 대한 다파글리플로진의 유익성은 연령 및 성별로 정의된 하위군을 

포함해 사전에 명시된 주요 하위군에서 걸쳐 일관되었다.
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• 주요 2차 평가변수

- CV 사망 및 재발성 HF 사건의 복합 발생: CV 사망 및 재발성 HF 사건의 복합 발생 감소에 있어서 다파글리

플로진이 위약보다 우월하였다.

Total number of HF events and CV events
Dapa 10mg Placebo Rate/ 

Hazard 
ratioa

95% CI p-valueno. of  
events

Event 
rate

no. of  
events

Event 
rate

<Full population> (n=3,131) (n=3,132)

Composite of CV death and recurrent HF events 815 11.8 1,057 15.3 0.77 (0.67, 0.89) 0.0003
  Recurrent HF eventsb 584 8.4 796 11.5 0.73 (0.62, 0.87) 0.0003

  CV deatha 231 3.3 261 3.8 0.88 (0.74, 1.05) 0.1678
a Hazard ration for CV death as an individual component is derived from Cox proportional hazards regression.
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<안전성 결과>

• 노출량: 중앙값 다파군 26.9개월, 위약군 27.0개월로 군간 유사

• 이상반응: 시험군 및 위약군에서 전반적인 이상반응, 사망, 중대한 이상반응, 약물 중단을 야기한 이상반응의 

발생율은 군간 유사한 편이었다.

- 사망: 치료 중 및 치료 중단 기간 동안 사망 결과가 수반된 AE는 치료 군간 유사하였고, 사망을 일으킨 AE의 

SOC 및 PT는 치료군간 유사하였고, 두 치료군 모두 심장질환과 감염 및 기생충 감염의 SOC에서 발생했다.

·치료 중: 다파군 12.8% vs 위약군 13.5%

·치료 중 및 치료 중단 기간: 다파군 16.2% vs 위약군 16.9%

- SAE: 다파군 43.5%, 위약군 45.5%로 치료 군간 유사하였고, 두 군 모두에서 가장 흔하게 보고된 PT는 심부전,

COVID-19, 폐렴 등이었다. 확인된 모든 COVID-19 감염(양성 COVID-19 시험 결과 기반)은 모두 SAE로 보고

되었다.

- 이상반응으로 인한 약물 중단: 치료 군간 균형을 이루었다.

- 특별관심 이상사례: 체액량 감소, 신장 사건 판정된 DKA, 주요 저혈당 사건, 절단, 절단으로 이어지는 AE(선

행사건), 허혈성 심장 사건, 뇌졸중, 푸르니에 괴저, 생식기 감염 및 요로감염은 알려진 다파글리플로진의 안전

성 프로파일과 일치했다. DKA(당뇨병성 케톤산증)은 다파군에서만 2명이 발생하였는데, 두 환자 모두 T2DM

이 있었고, 인슐린 치료를 받았으며, 치명적인 결과는 없었다.

b An HF event includes hospitalisations for HF and urgent HF visits.
Event rates are presented as the number of subjects with event per 100 patient years of follow-up.
Rate ratio for Dapa 10 mg vs placebo, CI and 2-sided p-value are calculated from the LWYY proportional rates model stratified by T2DM status 
at randomisation with a factor for treatment group as a covariate.
If HF event and CV death occurred on the same day, then only CV death is counted in this table.

Number of Subjects with AEs in Any Category (SAS)

AE Category

Number (%) of subjects a

On treatment On and off treatment
Dapa 10mg
(n=3,126)

Placebo
(n=3,127)

Dapa 10mg
(n=3,126)

Placebo
(n=3,127)

Any AE with outcome = death 401 (12.8) 421 (13.5) 507 (16.2) 529 (16.9)

Any SAE (including events with outcome = death) 1,361 (43.5) 1,423 (45.5) 1,454 (46.5) 1,508 (48.2)
Any AE leading to discontinuation of IP 182 (5.8) 181 (5.8) 183 (5.9) 181 (5.8)

Any AE leading to interruption of IP 436 (13.9) 494 (15.8) 436 (13.9) 494 (15.8)
Any AE possibly related to IP b 273 (8.7) 235 (7.5) 276 (8.8) 240 (7.7)

Any SAE or DAE suggestive of volume depletion c 42 (1.3) 32 (1.0) 49 (1.6) 37 (1.2)
Any renal SAE or DAE c 73 (2.3) 79 (2.5) 84 (2.7) 91 (2.9)

Any definite or probable DKA d 2 (0.1) 0 2 (0.1) 0
Any major hypoglycaemic event e 6 (0.2) 7 (0.2) 8 (0.3) 7 (0.2)

Any amputation f 19 (0.6) 25 (0.8) 19 (0.6) 26 (0.8)
a Subjects with multiple events in the same category are counted only once in that category. Subjects with events in more than one 
category are counted once in each of those categories.

b Possibly related to IP, as assessed by the Investigator.
c Based on predefined list of preferred terms.
d Events adjudicated as definite or probable DKA.
e AE with the following criteria confirmed by the Investigator: 2) symptoms of severe impairment in consciousness or behaviour ii) need of 
external assistance iii) intervention to treat hypoglycaemia iv) prompt recovery of acute symptoms following the intervention.

f Surgical or spontaneous/non-surgical amputation, excluding amputation due to trauma
This table includes AEs with an onset date on or after date of first dose of IP (on and off treatment), and on or after the first dose and 
up to and including 30 days following last dose of IP (on treatment).
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6.5.3. 비핵심임상시험(Non-pivotal studies) (신약만 해당)

• 해당없음

6.5.4. 기타임상시험(Supportive studies) (신약만 해당)

• 해당없음

6.5.5. 1개 이상의 시험에서 얻은 자료분석 보고서 (신약만 해당)

• 해당없음

6.5.6. 시판후 경험에 대한 보고서(CTD 5.3.6) (신약만 해당)

• 해당없음

6.5.7. 유효성 결과에 대한 요약 및 결론

• 심박출량이 보존된 심부전 환자(HFpEF) 6,263명을 대상으로, 위약군을 대조군으로 하여 1차 복합평가변수[CV

사망 또는 심부전 사건(심부전으로 인한 입원, 심부전으로 인한 긴급 방문)의 최초 발생까지의 시간] 발생을 

줄이는데 있어 다파글리플로진 10mg 투여군이 우월하였음. 다파글리플로진으로 인한 상대 위험 감소는 

18%(95% CI 8%-27%, p=0.0008)였다. 일차 복합변수 결과는 주로 HF 사건에 의한 결과에 의해 주도됨.

• 주요 2차 평가변수 중, CV 사망 및 재발성 HF 사건의 발생 비율에 대한 우월성을 입증하였음[RR=0.77, (95%

CI 0.67, 0.89), p=0.0003].

6.5.8. 안전성 결과에 대한 요약 및 결론

• 박출률이 보존된 심부전 환자(LVEF>40%)에서 안전성 프로파일은 이전 임상시험과 일관되었음.

6.5.9. 유익성-위해성 평가(CTD 2.5.6) (신약만 해당)

• 해당없음

6.6. 가교자료 

• 해당없음

6.7. 임상에 대한 심사자의견

• DELIVER 임상시험 결과, 박출률이 보존된 심부전 환자(LVEF>40%)에서 다파글리플로진 10mg은 1차 복합평

가변수에 대하여 위약 대비 18% 개선되었고, 임상적으로 유의한 효과임.

• DAPA-HF(LVEF≤40%) 임상시험과 DELIVER(LVEF>40%) 임상시험의 결과, 각 임상에서 1차 복합평가변수[CV

사망 또는 심부전 사건(심부전으로 인한 입원, 심부전으로 인한 긴급 방문)의 최초 발생까지의 시간] 발생을 

줄이는데 있어 위약 대비 다파글리플로진 10mg 투여군이 우월하였고, 안전성 프로파일도 이전 임상시험과 유

사하게 나타나므로, 만성 심부전으로의 적응증 확대는 인정 가능함.
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7. 외국의 사용현황에 관한 자료

• 해당없음

8. 국내유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료

• 기허가품목(유사품목)과의 허가사항 비교

성분 다파글리플로진 엠파글리플로진

품목 포시가정 자디앙정 10mg

허가
일자

T2DM(2013.11.26.), 
HFrEF(2020.12.22.), CKD(2021.08.12.), HFpEF(허가 검토중)

T2DM(2014.08.12.), 
HFrEF(2021.11.23.), HFpEF(2022.05.24.)

효능
효과

1. 제 2형 당뇨병: 이 약은 제 2형 당뇨병 환자의 혈당 
조절을 향상시키기 위해 식사요법 및 운동요법의 보조제
로 투여한다.
 - 단독요법
 - 병용요법
혈당이 충분히 조절되지 않는 제2형 당뇨병 환자 중 심혈
관계 질환이 확인되었거나 심혈관계 위험인자가 있는 환
자에서 심혈관계 사건 발생에 대한 영향은 ‘사용상의 주
의사항 11. 전문가를 위한 정보 3) 임상시험 정보’ 항을 
참고한다.

2. 만성 심부전 : 만성 심부전(NYHA class II-IV) 환자에서 
심혈관 질환으로 인한 사망, 심부전으로 인한 입원 및 긴
급 병원 방문 위험성 감소
이 약은 다른 심부전 표준요법과 병용하여 투여한다.

3. 만성 신장병 : 만성 신장병 환자에서 추정 사구체 여
과율 [estimated glomerular filtration rate (eGFR)]의 지속
적인 감소, 말기 신장병에 도달, 심혈관 질환으로 인한 
사망 및 신장 관련 사망 위험성 감소
이 약은 다른 신장병 표준요법과 병용하여 투여한다.

1. 제2형 당뇨병: 이 약은 제2형 당뇨병 환자의 혈당조절
을 향상시키기 위해 식사요법 및 운동요법의 보조제로 투
여한다.
- 단독요법
- 병용요법
혈당이 충분히 조절되지 않는 제2형 당뇨병 환자중 심혈
관계 질환이 확인된 환자에서 심혈관계 사건 발생에 대한 
영향은 ‘사용상의 주의사항 10. 전문가를 위한 정보 2) 
임상시험 정보’항을 참고한다.

2. 만성 심부전: 만성 심부전(NYHA class II-IV) 환자에서 
심혈관질환으로 인한 사망 및 심부전으로 인한 입원 위험
성 감소
이 약은 다른 심부전 표준요법과 병용하여 투여한다.

용법
용량

제2형 당뇨병
단독 요법 및 추가 병용 요법
이 약의 권장 용량은 단독 요법 및 인슐린 등 다른 혈당 
강하제와의 추가 병용 요법에 대하여 1일 1회 10mg이다. 
이 약을 인슐린 또는 설포닐우레아와 같은 인슐린 분비 
촉진제와 병용하여 사용하는 경우, 저혈당의 위험을 줄이
기 위해 더 낮은 용량의 인슐린 또는 인슐린 분비 촉진제
를 고려할 수 있다.

초기 병용요법
이전 당뇨병 약물치료를 받은 경험이 없는 경우 메트포르
민과 병용투여 시, 이 약의 초기 권장용량은 1일 1회 
5mg 또는 1일 1회 10mg이다.

만성 심부전 및 만성 신장병
이 약의 권장용량은 1일 1회 10 mg이다.

제2형 당뇨병
이 약의 권장용량은 단독요법 및 인슐린 등 다른 혈당 강
하제와의 추가 병용요법에 대하여 1일 1회 10 mg이다. 
이 약 10 mg에 내약성이 우수하면서 추가적인 혈당조절
이 필요한 경우, 이 약 용량을 1일 1회 25 mg으로 증량
할 수 있다.

만성 심부전
이 약의 권장용량은 1일 1회 10mg 이다.
제2형 당뇨병 및 만성 심부전
이 약과 설포닐우레아 또는 인슐린을 병용투여시에는 저
혈당 발생의 위험을 감소시키기 위해 설포닐우레아 또는 
인슐린의 용량감소를 고려할 수 있다 (사용상의 주의사
항, 3. 이상반응 항 참고).
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성분 다파글리플로진 엠파글리플로진

품목 포시가정 자디앙정 10mg

특수 집단
신장애
- eGFR 45 mL/min/1.73m2 미만 : 혈당조절 개선 목적으
로 이 약을 투여하는 것은 권장되지 않는다.

- eGFR 25 mL/min/1.73m2 미만 : 만성 심부전 및 만성 
신장병 환자에게 이 약의 투여를 시작하는 것은 권장되
지 않는다.

- 투석 중인 환자 : 이 약을 투여하지 않는다.

간장애
경증 또는 중등증의 간장애 환자에 대한 용량 조절은 필
요하지 않다. 중증의 간장애 환자에 대하여, 시작 용량으
로 5 mg이 권장된다. 내약성이 양호한 경우, 이 용량은 
10mg으로 증가시킬 수 있다.

고령자 (≥ 65세)
연령에 근거한 용량 조절은 권장되지 않는다.

소아
만 18세 미만의 소아에 대한 다파글리플로진의 유효성과 
안전성은 확립되지 않았다. 관련 자료가 없다.

투여방법
이 약은 음식 섭취와 관계없이, 1일 1회 하루 중 언제라
도 경구 투여할 수 있다. 정제는 통째로 삼켜야 한다.

이 약은 식사와 관계없이 투여할 수 있다. 정제는 통째로 
삼켜서 복용한다. 이 약의 복용을 잊었을 때에는 생각나
는 즉시 복용한다. 하루에 두 배의 용량을 복용하지 않는
다.

특수집단
• 신장애 환자
제2형 당뇨병
혈당조절 개선 목적으로 추정 사구체 여과율(eGFR)이 45 
ml/min/1.73m2 미만인 환자에게 이 약은 권장되지 않는
다. 추정 사구체 여과율이 45 ml/min/1.73m2 이상인 환자
에게 용량 조절은 필요하지 않다.
말기 신장병(ESRD) 또는 투석 중인 환자에서는 이 약의 
유효성이 기대되지 않으므로 이 약을 사용하지 않는다.

만성 심부전
사구체 여과율(eGFR)이 20 ml/min/1.73m2 미만인 환자에
게 이 약을 사용해서는 안된다.

• 간장애 환자
경증 또는 중등증의 간장애 환자에 대한 용량 조절은 필
요하지 않다. 중증의 간장애 환자에 대하여 연구되지 않
았으므로, 이 약의 사용이 권장되지 않는다.

• 고령자
연령에 따른 용량조절은 필요하지 않다. 75세 이상의 환
자는 신장 기능과 체액량 감소 위험을 고려해야 한다(사
용상의 주의사항, 4. 일반적 주의 항 참고).
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[붙임 2] 위해성 관리 계획 요약

□ 품목 개요

□ 안전성 검토항목 및 조치계획 

안전성 검토항목 의약품 감시계획 위해성 완화 조치방법*

1. 중요한 규명된 위해성

비정형 증상을 동반하는 

사례를 포함하는 당뇨병성 

·일반적인 의약품 감시활동
·시판 후 조사

첨부문서

회사명 한국아스트라제네카㈜ 허가일 2013-11-26

제품명
포시가정5밀리그램

포시가정10밀리그램

위해성관리계획 번호 
(버전, 날짜)

V3.0, 2023.06.08.

주성분 및 함량 다파글리플로진(별규) 5mg, 10mg

효능·효과

1. 제 2형 당뇨병: 이 약은 제 2형 당뇨병 환자의 혈당 조절을 

향상시키기 위해 식사요법 및 운동요법의 보조제로 투여한다.

- 단독요법

- 병용요법

혈당이 충분히 조절되지 않는 제2형 당뇨병 환자 중 심혈관계 

질환이 확인되었거나 심혈관계 위험인자가 있 는 환자에서 심혈

관계 사건 발생에 대한 영향은 ‘사용상의 주의사항 11. 전문가를 

위한 정보 3) 임상시험 정보’ 항을 참고한다.

2. 만성 심부전 : 만성 심부전(NYHA class II-IV) 환자에서 심혈

관 질환으로 인한 사망, 심부전으로 인한 입원 및 심부전으로 

인한 긴급 병원 방문 위험성 감소

이 약은 다른 심부전 표준요법과 병용하여 투여한다.

3. 만성 신장병 : 만성 신장병 환자에서 추정 사구체 여과율 

[estimated glomerular filtration rate (eGFR)]의 지속적인 감소,

말기 신장병에 도달, 심혈관 질환으로 인한 사망 및 신장 관련 

사망 위험성 감소

이 약은 다른 신장병 표준요법과 병용하여 투여한다.
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케톤산증

2. 중요한 잠재적 위해성

방광암
·일반적인 의약품 감시활동
·시판 후 조사

첨부문서

유방암

전립선암

·일반적인 의약품 감시활동
·시판 후 조사

-

하지절단
·일반적인 의약품 감시활동
·시판 후 조사

첨부문서

3. 중요한 부족정보 

NYHA class IV 환자 ·일반적인 의약품 감시활동 -


