I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Edistride, 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Edistride, 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Edistride, 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab dapagliflosiinpropaandioolmonohiidraati, mis vastab 5 mg dapagliflosiinile
(dapagliflozinum).

"[eadaolevat toimet omav abiaine:
Uks 5 mg tablett sisaldab 25 mg laktoosi.

Edistride, 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab dapagliflosiinpropaandioolmonohiidraati, mis vastab 10 mg dapagliflosiinile
(dapagliflozinum).

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks 10 mg tablett sisaldab 50 mg laktoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Edistride, 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Kollased, kaksikkumerad, 0,7 cm 1abimodduga immargused, Shukese poliimeerikattega tabletid, mille
ithele kiiljele on graveeritud “5” ja teisele kiiljele “1427”.

Edistride, 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Kollased, kaksikkumerad, ligikaudu 1,1 x 0,8 cm ldbimddduga rombikujulised, Shukese
poliimeerikattega tabletid, mille iihele kiiljele on graveeritud “10” ja teisele kiiljele “1428”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

2. tiilipi suhkurtGbi

Edistride on nédidustatud tédiskasvanutele ja lastele alates 10 aasta vanusest ebapiisavalt kontrollitud 2.
tiitipi suhkurtdve raviks lisaks dieedile ja fiiiisilise koormusele

- monoteraapiana, kui metformiin ei sobi talumatuse tottu.

- lisaks teistele 2. tiilipi suhkurtdve ravimitele.

Uuringutulemused teiste ravimite kombinatsioonide, gliilkeemilise kontrolli toime, kardiovaskulaarsete
ja renaalsete siindmuste ning uuritud patsientide populatsioonide osas on esitatud 1dikudes 4.4, 4.5 ja
5.1.



Siidamepuudulikkus

Edistride on ndidustatud tdiskasvanutele siimptomaatilise kroonilise siidamepuudulikkuse raviks.

Krooniline neeruhaigus

Edistride on ndidustatud tdiskasvanutele kroonilise neeruhaiguse raviks.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

2. tiitipi suhkurtobi
Dapagliflosiini soovituslik annus on 10 mg iiks kord 66péevas.

Kui dapagliflosiini kasutatakse kombinatsioonis insuliini v0i insuliini sekretsiooni suurendavate
ravimitega, nagu sulfoniililuuread, tuleb kaaluda nende madalamat annust, et vihendada
hiipogliikeemia riski (vt 1digud 4.5 ja 4.8).

Stidamepuudulikkus
Soovitatav annus on 10 mg dapagliflosiini {iks kord 60péevas.

Krooniline neeruhaigus
Soovitatav annus on 10 mg dapagliflosiini iiks kord 66pdevas.

Votmata jddnud annus

Kui annus on jadnud votmata, tuleb see manustada unustatud annusest 12 tunni jooksul niipea, kui see
patsiendile meenub. Vastasel korral tuleb annus vahele jétta ja jairgmine annus votta tavalisel ajal.
Kahekordset annust ei tohi samal paeval votta.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus
Neerufunktsiooni alusel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Piiratud kogemuse t3ttu ei ole soovitatav alustada ravi dapagliflosiiniga patsientidel, kelle GFR on
< 25 ml/min.

2. tiilipi suhkurtdvega patsientidel viheneb dapagliflosiini vere gliikoosisisaldust langetav toime juhul,
kui glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR) on <45 ml/min, ning raske neerukahjustusega patsientidel
toime toendoliselt puudub. Seetottu, kui GFR langeb alla 45 ml/min, tuleb 2. tiilipi suhkurtdvega
patsientidel kaaluda tdiendava vere gliikoosisisaldust vihendava ravi kasutamist, kui vajalik on
tdiendav gliikeemiline kontroll (vt 1oigud 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2).

Maksakahjustus

Kerge voi keskmise raskusega maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
maksakahjustusega patsientidel on soovitavaks algannuseks 5 mg. Kui ravimtaluvus on hea, voib
annust suurendada 10 mg-ni (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Eakad (> 65-aastased)
Vanusepohiselt ei soovitata annust kohandada.

Lapsed
Annuse kohandamine ei ole vajalik 2. tiilipi suhkurtdve ravis lastel alates 10 aasta vanusest (vt
16igud 5.1 ja 5.2). Alla 10 aasta vanuste laste kohta andmed puuduvad.



Dapagliflosiini ohutus ja efektiivsus siidamepuudulikkuse v3i kroonilise neeruhaiguse ravis lastel
vanuses alla 18 aasta ei ole veel toestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Edistridet voib votta suukaudselt iiks kord 66pdevas suvalisel ajal kas toiduga vai ilma. Tabletid tuleb
tervelt alla neelata.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Uldine

Dapagliflosiini ei tohi kasutada 1. tiiiipi suhkurtovega patsientidel (vt 16ik 4 ,,Diabeetiline
ketoatsidoos).

Neerukahjustus

Piiratud kogemuse tottu ei ole soovitatav alustada ravi dapagliflosiiniga patsientidel, kelle GFR on
< 25 ml/min.

Dapagliflosiini vere gliikoosisisaldust vihendav toimesdltub neerufunktsioonist; see on
vihenenudpatsientidel, kelle GFR on <45 ml/min, ning toime tdenéoliselt puudub raske
neerukahjustusega patsientidel (vt 16igud 4.2, 5.1 ja 5.2).

Uhes uuringus 2. tiiiipi suhkurtdve ja keskmise raskusega neerukahjustusega patsientidel
(GFR< 60 ml/min), kes said raviks dapagliflosiini, tekkis rohkem korvaltoimeid (kreatiniini, fosfori,

parathormooni (PTH) sisalduse suurenemine seerumis ja hiipotensioon), kui nendel, kellele manustati
platseebot.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientide kohta on olemas piiratud hulgal andmeid kliinilistest uuringutest.
Dapagliflosiini sisaldus plasmas on suurenenud raske maksakahjustuse korral (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Kasutamine ringleva vere mahu vihenemise ja /v0i hiipotensiooni riskiga patsientidel

Toimemehhanismi tottu suurendab dapagliflosiin diureesi, mis voib pohjustada vererdhu mdoddukat
langust, mida on téheldatud kliinilistes uuringutes (vt 15ik 5.1). See toime vdib enam véljenduda véga
korge veresuhkrusisaldusega patsientidel.

Ettevaatust tuleb rakendada patsientide puhul, kellel dapagliflosiinist indutseeritud vererdhulangus
vOib olla ohtlik, nagu antihiipertensiivset ravi saavad patsiendid, kellel on anamneesis kirjeldatud
hiipotensiooni vdi eakad patsiendid.

Kui patsiendil tekib seisund, mis v3ib pohjustada veremahu vihenemist (nagu seedetrakti haigus), on
soovitav veremahu seisundit hoolikalt jalgida (nt fiiisiline 1dbivaatus, vererchumodtmised,
laboritestid, sh hematokrit ja elektroliiidid). Patsientidel, kel ilmneb veremahu vihenemine, on
soovitav ravi dapagliflosiiniga katkestada kuni vihenemine on korrigeeritud (vt 15ik 4.8).

Diabeetiline ketoatsidoos

Naatriumi-gliikoosi kotransporter 2 (SGLT2) inhibiitoritega, sealhulgas dapagliflosiiniga ravitud
patsientidel on harvadel juhtudel teatatud diabeetilisest ketoatsidoosist (DKA), sealhulgas eluohtlikest
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ja surmaga l1oppenud juhtudest. Mitmel juhul oli seisundi kulg ebatiiiipiline, kusjuures vere
gliikoosisisaldus suurenes vaid mdddukalt, vihem kui 14 mmol/l (250 mg/dl).

Diabeetilise ketoatsidoosi riskiga tuleb arvestada, kui on tegemist jirgmiste mittespetsiifiliste
stimptomitega, nagu iiveldus, oksendamine, s6dgiisu puudumine, kdhuvalu, tugev janu, hingamisraskus,
segasus, ebatavaline vasimus voi unisus. Nende siimptomite tekkimisel tuleb patsiente viivitamatult
hinnata ketoatsidoosi suhtes, hoolimata veresuhkru sisaldusest.

DKA kahtlusel voi diagnoosimisel tuleb ravi dapagliflosiiniga viivitamatult katkestada.

Ravi tuleb katkestada patsientidel, kes hospitaliseeritakse suure kirurgilise protseduuri voi dgeda
meditsiinilise haiguse tottu. Nendel patsientidel soovitatakse ketoonide sisaldust jdlgida. Ketoonide
sisalduse madramist verest eclistatakse midramisele uriinist. Ravi dapagliflosiiniga voib taasalustada,
kui ketoonide sisaldus on normis ja patsiendi seisund on stabiliseerunud.

Enne ravi alustamist dapagliflosiiniga tuleb arvestada teguritega patsiendi anamneesis, mis voivad
soodustada ketoatsidoosi teket.

Suurem DKA tekkerisk on madala beetarakkude funktsiooni reserviga patsientidel (sh 2. tiiiipi
suhkurtovega patsiendid, kellel C-peptiidi sisaldus on madal véi tdiskasvanute latentne autoimmuunne
diabeet (LADA) voi patsiendid pankreatiidiga anamneesis); patsiendid, kelle seisund voib piirata
s00mist vai pohjustada rasket dehiidratsiooni; patsiendid, kellel on vihendatud insuliini annuseid ja
patsiendid, kelle insuliinivajadus on suurenenud dgeda haiguse, kirurgilise protseduuri voi alkoholi
kuritarvitamise tottu. SGLT-2 inhibiitoreid tuleb nendel patsientidel kasutada ettevaatusega.

SGLT-2 inhibiitorravi taasalustamine patsientidel, kellel on varem esinenud DKA SGLT-2
inhibiitorravi ajal, ei ole soovitav, vélja arvatud juhtudel, kui mdni teine selgelt DKA teket soodustav

tegur on kindlaks tehtud ja eemaldatud.

1. tiilipi suhkurtove uuringutes tdheldati dapagliflosiini riihmas platseeborithmaga vorreldes suuremat
DKA episoodide arvu. Dapagliflosiini ei tohi kasutada 1. tiilipi suhkurtdve raviks.

Nekrotiseeriv lahkliha fastsiit (Fournier’ gangreen)

SGLT?2 inhibiitoreid kasutanud nais- ja meespatsientidel on turuletulekujérgselt teatatud lahkliha
nekrotiseerivast fastsiidist (nimetatakse ka Fournier’ gangreeniks) (vt 15ik 4.8). Tegemist on
harvaesineva, kuid raske ja potentsiaalselt eluohtliku tiisistusega, mis vajab kiireloomulist kirurgilist
sekkumist ja antibiootikumravi.

Patsientidel tuleb soovitada podrduda arsti poole, kui neil esineb kombinatsioon sellistest
stimptomitest nagu valu, tundlikkus, eriiteem voi turse genitaal- voi lahklihapiirkonnas koos palaviku
voi tildise halva enesetundega. Tuleb pidada meeles, et enne nekrotiseeriva fastsiidi teket voib
patsiendil esineda urogenitaalinfektsioon voi lahkliha abstsess. Fournier’ gangreeni kahtluse korral
tuleb Edisride votmine 16petada ja alustada viivitamata ravi (sh antibiootikumravi ja kirurgiline
puhastamine).

Kuseteede infektsioonid

Gliikoosi eritumisel uriiniga v3ib kaasneda kuseteede infektsiooni suurenenud risk. Seega tuleb
piielonefriidi vGi urosepsise ravimisel kaalutleda dapagliflosiinravi ajutist katkestamist.

Eakad (> 65-aastased)

Eakatel patsientidel on suurem risk veremahu vihenemisele ning neid ravitakse suurema tdendosusega
diureetikumidega.



Eakatel patsientidel esineb toendolisemalt neerufunktsiooni halvenemist ning neid ravitakse
tdendolisemalt antihiipertensiivsete ravimitega, mis vdivad pohjustada neerufunktsiooni muutusi, nagu
angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitorid (AKE-1) ning angiotensiin-II-retseptor-1 blokaatorid
(ARB). Eakatele patsientidele kehtivad samad soovitused neerufunktsiooni osas, mis koikidele
patsientidele (vt 16igud 4.2, 4.4, 4.8 ja 5.1).

Siidamepuudulikkus

Dapagliflosiini kasutamise kohta NYHA IV klassi patsientidel on andmeid piiratud hulgal.

Infiltratiivne kardiomiiopaatia

Infiltratiivse kardiomiiopaatiaga patsiente ei ole uuritud.

Krooniline neeruhaigus

Puudub dapagliflosiini kasutamise kogemus kroonilise neeruhaiguse raviks ilma suhkurtdveta
patsientidel, kellel ei esine albuminuuriat. Albuminuuriaga patsiendid voivad saada suuremat kasu
ravist dapagliflosiiniga.

Hematokriti tdus

Ravi ajal dapagliflosiiniga on tdheldatud hematokriti tGusu (vt 16ik 4.8). Hematokriti véljendunud
tousuga patsiente tuleb jilgida ja uurida hematoloogilise pShihaiguse esinemise suhtes.

Alajdseme amputatsioonid

Pikaajalistes kliinilistes uuringutes 2. tiilipi suhkurtdve korral SGLT-2 inhibiitoritega on kirjeldatud
alajaseme (peamiselt varba) amputatsioonijuhtude sagenemist. Ei ole teada, kas tegemist on
klassiefektiga. Suhkurtdvega patsiente on oluline ndustada igapdevase ennetava jalahoolduse suhtes.

Uriini laboratoorne hindamine

Dapagliflosiini toimemehhanismi tdttu on seda kasutavatel patsientidel uriini gliikkoositest positiivne.
Laktoos

Tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tiieliku
laktaasipuudulikkusega voi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed

Diureetikumid
Dapagliflosiin voib siivendada tiasiidi ja lingudiureetikumide diureetilist toimet ning suurendada
dehiidratsiooni ja hiipotensiooni riski (vt 15ik 4.4).

Insuliin ja insuliini sekretagoogid

Insuliin ja insuliini sekretsiooni suurendavad ravimid, nagu sulfoniitiluuread, pdhjustavad
hiipogliikeemiat. Seetdttu tuleb dapagliflosiiniga kombineerimisel kasutada nende madalamat annust,
et vahendada hiipogliikeemia riski 2. tiilipi suhkurtovega patsientidel (vt 16igud 4.2 ja 4.8).




Farmakokineetilised koostoimed

Dapagliflosiini metabolism toimub peamiselt glitkuroniidiga konjugatsiooni teel, mida vahendab
UDP-gliikuronosiiiiltransferaas 1A9 (UGT1A9).

In vitro uuringutes dapagliflosiin ei inhibeerinud tsiitokroom P450 (CYP)1A2 CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ega indutseerinud isoensiiiime
CYP1A2, CYP2B6 ja CYP3A4. Seega ootuspéraselt ei muuda dapagliflosiin samaaegsel
manustamisel nende ravimite metaboolset kliirensit, mis metaboliseeruvad nende ensiiiimide abil.

Teiste ravimite toimed dapagliflosiinile

Tervete inimestega labiviidud koostoimeuuringud, milles kasutati peamiselt ihekordset annust,
niitavad, et dapagliflosiini farmakokineetikat ei muuda metformiin, pioglitasoon, sitagliptiin,
glimepiriid, vogliboos, hiidroklorotiasiid, bumetaniid, valsartaan ega simvastatiin.

Dapagliflosiini koosmanustamisel rifampitsiiniga (erinevate aktiivsete transporterite ja ravimite
metabolismis osalevate ensiilimide indutseerija) tdheldati dapagliflosiini plasmasisalduse (AUC) 22%
vihenemist, kuid mitte kliinilise tdhtsusega toimet gliikoosi eritumisele uriiniga 24 tunni jooksul.
Annuse kohandamist ei soovitata. Teiste indutseerijatega (nt karbamasepiin, feniitoiin, fenobarbitaal)
koosmanustamisel kliiniliselt olulist toimet ei oodata.

Dapagliflosiini koosmanustamise jargselt mefenamiinhappega (UGT1A9 inhibiitor) taheldati
dapagliflosiini plasmasisalduse (AUC) 55% suurenemist, kuid mitte kliinilise tdhtsusega toimet

gliikoosi eritumisele uriiniga 24 tunni jooksul. Annuse kohandamist ei soovitata.

Dapagliflosiini toime teistele ravimitele

Dapagliflosiin voib suurendada liitiumi eritumist neerude kaudu ja véihendada vere liitiumisisaldust.
Pérast dapagliflosiiniga ravi alustamist ja annuse muutmist tuleb liitiumi kontsentratsiooni seerumis
sagedamini jdlgida. Palun suunake patsient liitiumit vélja kirjutava arsti juurde, et jalgida liitiumi
kontsentratsiooni seerumis.

Tervete inimestega labiviidud koostoimeuuringud, milles kasutati peamiselt iihekordset annust, ei
muutnud dapagliflosiin metformiini, pioglitasooni, sitagliptiini, glimepiriidi, hiidroklorotiasiidi,
bumetaniidi, valsartaani, digoksiini (P-gp substraat) ega varfariini (S-varfariini, CYP2C9 substraadi)
farmakokineetikat ega varfariini antikoagulatiivseid toimeid, mdddetuna INR jirgi. Uhekordse 20 mg
dapagliflosiini annuse ja simvastatiini (CYP3A4 substraat) kombinatsiooni manustamisest tulenes
simvastatiini AUC 19%-line suurenemine ja simvastatiinhappe AUC 31%-line suurenemine.
Simvastatiini ja simvastatiinhappe kontsentratsiooni suurenemist ei peeta kliiniliselt oluliseks.

FEbaciged vidrtused 1,5-anhiidrogliitsitooli (1,5-AG) testi korral

Vere gliikoosisisalduse jalgimine 1,5-AG testiga ei ole soovitatav, sest SGLT-2 inhibiitoreid
kasutavatel patsientidel on 1,5-AG modtmistulemused mitteusaldusvéirsed. Vere glitkoosisisalduse
jélgimiseks tuleb kasutada teisi meetodeid.

Lapsed

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Dapagliflosiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Rottidega lébiviidud uuringud on
ndidanud toksilisust arenevale neerule perioodil, mis vastab inimesel raseduse teisele ja kolmandale

7



trimestrile (vt 15ik 5.3). Seega ei soovitata dapagliflosiini kasutada raseduse teisel ja kolmandal
trimestril.

Raseduse tuvastamisel tuleb katkestada ravi dapagliflosiiniga.

Imetamine

Seni on teadmata, kas dapagliflosiin ja/vdi tema metaboliidid erituvad rinnapiima. Olemasolevad
farmakodiinaamilised ja toksikoloogilised andmed loomadelt on ndidanud dapagliflosiini ja tema
metaboliitide eritumist piima ja ka farmakoloogiliselt vahendatud toimeid piimaga toidetavatele
jarglastele (vt 16ik 5.3). Ei saa vilistada riski vastsiindinuile ja vdikelastele. Dapagliflosiini ei tohi
kasutada imetamisperioodil.

Fertiilsus

Dapagliflosiini toimet inimeste fertiilsusele ei ole uuritud. Isas- ja emasrottidel ei avaldanud
dapagliflosiin toimet fertiilsusele iihegi testitud annuse puhu .

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Edistride ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. Patsiente
tuleb hoiatada hiipogliikeemia riski suhtes, kui dapagliflosiini kasutatakse kombinatsioonis
sulfoniiiiluurea v&i insuliiniga ja et dapagliflosiini korvaltoime on pearinglus (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

2. tiitipi suhkurtobi
2. tiilipi suhkurtdve kliinilistes uuringutes on dapagliflosiiniga ravitud rohkem kui 15000 patsienti.

Ohutuse ja talutavuse esmased hindamised viidi 1dbi 13 liihiajalise (kuni 24 nidalat)
platseebokontrolliga uuringu summeeritud analiiiisi alusel, milles 2360 isikut said ravi
dapagliflosiiniga annuses 10 mg ning 2295 isikut platseeboga.

Dapagliflosiini kardiovaskulaarsete tulemusnéitajate uuringus 2. tiilipi diabeedi korral (DECLARE
uuring, vt 1061k 5.1) said 8574 patsienti ravi 10 mg dapagliflosiiniga ja 8569 patsienti platseeboga.
Mediaanne kokkupuuteaeg oli 48 kuud. Kokku oli dapagliflosiini kokkupuuteaeg 30 623
patsiendiaastat.

Koige sagedama kdrvaltoimena teatati kdikides kliinilistes uuringutes genitaalinfektsioonidest.

Stidamepuudulikkus

Dapagliflosiini kardiovaskulaarsete tulemusnéitajatega uuringus said 2368 véihenenud
viljutusfraktsiooniga siidamepuudulikkusega (DAPA-HF uuring) patsienti ravi dapagliflosiiniga
annuses 10 mg ja 2368 patsienti platseeboga. Mediaanne kokkupuuteaeg oli 18 kuud. Patsientide
populatsiooni kaasati 2. tiitipi suhkurtdvega ja ilma suhkurtdveta patsiendid ning patsientide eGFR oli
> 30 ml/min/1,73 m?. Dapagliflosiini kardiovaskulaarsete tulemusniitajate uuringus
siidamepuudulikkusega patsientidel, kellel vasaku vatsakese valjutusfraktsioon oli > 40% (DELIVER
uuring), raviti 3126 patsienti 10 mg dapagliflosiiniga ja 3127 patsienti platseeboga. Mediaanne
kokkupuuteaeg oli 27 kuud. Patsientide populatsiooni kaasati 2. tiilipi suhkurtdvega ja ilma
suhkurtdveta patsiendid ning patsientide eGFR oli > 25 ml/min/1,73 m?.

Uldine siidamepuudulikkusega patsientide dapagliflosiini ohutusprofiil vastas teadaolevale
dapagliflosiini ohutusprofiilile.



Krooniline neeruhaigus

Dapagliflosiini renaalsete tulemusnditajate uuringus kroonilise neeruhaigusega patsientidel
(DAPA-CKD) said 2149 patsienti dapagliflosiini annuses 10 mg ja 2149 patsienti platseebot;
mediaanne kokkupuuteaeg oli 27 kuud. Patsientide populatsiooni kaasati 2. tiilipi suhkurtdvega ja ilma
suhkurtdveta patsiendid, kelle eGFR oli > 25 kuni < 75 ml/min/1,73 m? ja esines albuminuuria
(albumiini ja kreatiniini suhe uriinis [UACR] > 200 and < 5000 mg/g). Ravi jétkati, kui eGFR véhenes
alla 25 ml/min/1,73 m>.

Dapagliflosiini iildine ohutusprofiil kroonilise neeruhaigusega patsientidel vastas dapagliflosiini
teadaolevale ohutusprofiilile.

Korvaltoimete tabel

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt téheldati jargmisi kdrvaltoimeid.
Ukski ei olnud annusest sdltuv. Allpool loetletud kdrvaltoimed on klassifitseeritud vastavalt
esinemissagedusele ja organsiisteemi klassile. Esinemissageduse kategooriad on méératletud vastavalt
jargmisele tavale: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1 000 kuni < 1/100),
harv (= 10 000 kuni < 1/1 000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa olemasolevate andmete
pohjal hinnata).

Tabel 1. Korvaltoimed

Organsiisteem | Viga sage* Sage* Aeg-ajalt** Harv Viga harv
i klass
Infektsioonid ja Vulvovaginiit, balaniit ja | Seeninfektsioon* Nekrotiseeriv
infestatsioonid nendega seotud * lahkliha
genitaalinfektsioonid**® fastsiit
Kuseteede infektsioonid* (Fournier’
ac gangreen)™"
Ainevahetus- ja | Hipogliikeemia Vere mahu Diabeetiline
toitumishdired | (kombineerituna viihenemine®¢ ketoatsidoos
sulfoniiiiluurea Janu** (kui kasutati
vOi insuliiniga)® 2. tiitipi
suhkurtdve
korral)®hJ
Ndrvististeemi Pearinglus
hdired
Seedetrakti Kohukinnisus**
héiired Suukuivus**
Naha ja Loodve! Angioddeem
nahaaluskoe
kahjustused
Lihaste, Seljavalu*
luustiku ja
sidekoe
kahjustused
Neerude ja Diisuuria Noktuuria** Tubulo-
kuseteede Poliiuuria*-® interstitsiaalne
héiired nefriit
Reproduktiivse Vulvovaginaalne
stisteemi ja siigelus™*
rinnanddrme Genitaalide
hdired siigelus™*
Uuringud Suurenenud hematokrit! | Kreatiniini
Vihenenud kreatiniini sisalduse
renaalne kliirens suurenemine
esialgse ravi kestel® veres esialgse ravi
Diislipideemia® kestel**:2
Uurea sisalduse
suurenemine
veres**




Kehakaalu
langus**

Lisateabeks vt vastavat alaldiku allpool.

"Vulvovaginiit, balaniit ja nendega seotud genitaalinfektsioonid hdlmavad jirgnevaid eelnevalt miratletud
eelistatavaid termineid: vulvovaginaalne seeninfektsioon, vaginaalinfektsioon, balaniit, genitaalne
seeninfektsioon, vulvovaginaalkandidiaas, vulvovaginiit, Candida-pShjustatud balaniit, genitaalkandidiaas,
genitaalinfektsioon, meeste genitaalinfektsioon, peeniseinfektsioon, vulviit, bakteriaalne vaginiit,

vulvaarabstsess.

“Kuseteede infektsioon sisaldab jargmisi eelistatavaid termineid, loetletud esinemissageduse teatamise

jarjekorras: kuseteedeinfektsioon, tsiistiit, Escherichia-kuseteede infektsioon, kuse-suguteede trakti infektsioon,

plielonefriit, trigoniit, uretriit, neerupdletik ja prostatiit.

4Vere mahu viihenemine hdlmab nt. eelnevalt méiratletud termineid: dehiidratsioon, hiipovoleemia,

hiipotensioon.

*Poliiuuria hdlmab eelistatavaid termineid: pollakisuuria, poliiuuria, uriini hulga suurenemine.

fHematokriti keskmine muutus algvéirtusest oli 2,30% 10 mg dapagliflosiini korral ning -0,33% platseebo

korral. >55% hematokriti vaértustest teatati 1,3%-1 10 mg dapagliflosiini saanud isikutest vorreldes 0,4%

platseeboriihmas.

gKeskmine protsentuaalne muutus algvairtusest 10 mg dapagliflosiini ja platseebo vordluses: {ildkolesterool
2,5% ja 0,0%, HDL-kolesterool 6,0% ja 2,7%, LDL-kolesterool 2,9% ja -1,0%, trigliitseriidid -2,7% ja -0,7%.
vVt 18ik 4.4.

Korvaltoimetest teatati turuletuleku jirgselt. Lodve hdlmab jirgnevaid eelnevalt médratletud eelistatavaid

termineid, loetletud esinemissageduse teatamise jarjekorras: 106ve, generaliseerunud 166ve, siigelev l66ve,

makulaarne 166ve, makulo-papulaarne 166ve, pustulaarne 166ve, vesikulaarne 166ve ja eriitematoosne 166ve.
Toimeaine- ja platseebokontrolliga uuringutes (dapagliflosiiniriihmas n=5936, kdigi kontrollide n=3403) esines
166vet dapagliflosiini- ja kontrollrithmas sarnaselt, mdlemas 1,4%.

iTiheldati 2. tiilipi suhkurtdvega patsientide kardiovaskulaarsete tulemusniitajatega (DECLARE) uuringus.
Sagedus pohineb aastasel mééral.

* Téheldati > 2%-1 isikutest ning > 1%-1 ja vahemalt 3 isiku vorra sagedamini, keda raviti dapagliflosiiniga
annuses 10 mg, vorreldes platseeboga.

** Tdheldati uurija poolt kui voimalik seotud, arvatavasti seotud voi uuringuravimiga seotud korvaltoime

> 0,2%-1 isikutest, kes saavad dapagliflosiini annuses 10 mg ning > 0,1%-1 ja vdhemalt 3 isiku vorra sagedamini,

keda raviti dapagliflosiiniga annuses 10 mg, vOrreldes platseeboga.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Vulvovaginiit, balaniit ja nendega seotud genitaalinfektsioonid

13 uuringu summeeritud ohutuse analiiiisis tdheldati vulvovaginiiti, balaniiti ja nendega seotud
genitaalinfektsioone 10 mg dapagliflosiini saanud patsientidest 5,5%-1 ja platseebot saanud
patsientidest 0,6%-1. Enamik infektsioone olid kerge kuni mddduka raskusega, isikud paranesid
standardravi esialgse kuuriga ning harva oli tulemuseks dapagliflosiinravi katkestamine. Infektsioone
taheldati sagedamini naistel (8,4% ja 1,2% vastavalt dapagliflosiini ja platseeboriihmas); eelneva
anamneesiga isikutel oli suurem tdendosus infektsiooni kordumiseks.

DECLARE uuringus oli tosiste genitaalinfektsioonide hulk véike ja hésti tasakaalustatud: kaks
patsienti nii dapagliflosiini kui ka platseebo rithmas.

DAPA-HF uuringus ei teatatud tdsistest genitaalinfektsioonidest dapaglifosiinirithmas ja
platseeboriihmas teatati neist iihel juhul. Dapagliflosiiniriihmas katkestas seitse (0,3%) patsienti ravi
genitaalinfektsioonide tSttu ja platseeboriihmas katkestajad puudusid. DELIVER uuringus teatati
molemas ravirithmas iihel (< 0,1%) patsiendil tosistest genitaalinfektsiooni juhtumitest. Dapagliflosiini
rithmas katkestas 3 (0,1%) patsienti ravi genitaalinfektsioonide tottu ja platseeboriihmas katkestajad
puudusid.

DAPA-CKD uuringus tekkisid tdsised genitaalinfektsioonid 3 patsiendil (0,1%) dapagliflosiini rithmas
ja mitte iihelgi patsiendil platseeboriihmas. Genitaalinfektsioonide tdttu katkestas ravi 3 patsienti
(0,1%) dapagliflosiini rithmas ja mitte iikski platseeborithmas. Tdsistest genitaalinfektsioonidest ega
genitaalinfektsioonide tottu ravi katkestamisest ei teatatud tihelgi ilma suhkurtoveta patsiendil.

Teatatud on fimoosi / omandatud fimoosi juhtudest koos suguelundite samaaegsete infektsioonidega
ning monel juhul oli vaja timberldikamist.
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Nekrotiseeriv lahkliha fastsiit (Fournier’ gangreen)
SGLT?2 inhibiitoreid (kaasa arvatud dapagliflosiini) kasutanud patsientidel on turuletulekujargselt
teatatud Fournier’ gangreenist (vt 16ik 4.4).

DECLARE uuringus, mediaanse kokkupuuteajaga 48 kuud, osalesid 17 160 2. tiiiipi diabeediga
patsienti; kuuel neist esines Fournier’ gangreen: iiks neist dapagliflosiini grupis ja viis platseebogrupis.

Hiipogliikeemia
Hiipogliikeemia esinemissagedus olenes suhkurtove kliinilises uuringus kasutatud foonravi tiiiibist.

Dapagliflosiini kui monoravimi ja kui metformiinile vai sitagliptiinile lisatud kombinatsioonravimi
uuringutes oli hiipoglilkeemia kergemate episoodide esinemissagedus (< 5%) raviriihmade, sh
platseebo rithma vahel sarnane 102 ravinidala jooksul. Kdigi uuringute 16ikes esines olulisi
hiipogliikeemia juhtumeid aeg-ajalt ning nende esinemissagedus oli dapagliflosiini ja platseebot
saanud riihmadel vorreldav. Uuringutes, kus sulfoniiiiluurearavile ja insuliinravile lisati tdiendava
ravina dapagliflosiini, esines hiipogliikeemia episoode sagedamini (vt 15ik 4.5).

Glimepiriidile lisamise uuringus registreeriti 24. ja 48. niddalal kergemaid hiipogliikeemia episoode
sagedamini 10 mg dapagliflosiini + glimepiriidi saanute rithmas (vastavalt 6,0% ja 7,9%) kui
platseebo + glimepiriidi saanute riihmas (vastavalt 2,1% ja 2,1%).

Insuliinle lisamise uuringus registreeriti 24. ja 104. raviniddalal tdsisemaid hiipogliikeemia episoode
vastavalt 0,5% ja 1,0% isikutest, keda raviti 10 mg dapagliflosiini ja insuliiniga; t3sist hiipogliitkeemiat
platseebo ja insuliinirithmas registreeriti samadel ajahetkedel 0,5% isikutest. 24. ja 104. ravinddalal
registreeriti kergemaid hiipogliikeemia episoode vastavalt 40,3% ja 53,1% isikutest, keda raviti 10 mg
dapagliflosiini ja insuliiniga ning vastavalt 34,0% ja 41,6% isikutest, keda raviti platseebo ja
insuliiniga.

Metformiinile ja sulfoniiiiluureale lisamise uuringus, mis kestis kuni 24 nidalat, ei ilmnenud
tosisemaid hiipogliikeemia episoode. Kergemaid hiipogliikeemia episoode registreeriti 12,8% isikutest,
keda raviti 10 mg dapagliflosiini, metformiini ja sulfoniiiiluureaga, ning 3,7% isikutest, keda raviti
platseebo, metformiini ja sulfoniiiiluureaga.

DECLARE uuringus ei tdheldatud dapagliflosiini kasutamisel tdsise hiipergliikeemia riski suurenemist
vorreldes platseeboga. Tosisest hiiperglitkeemiast teatati 58-1 (0,7%) dapagliflosiiniga ja 83-1 (1,0%)
platseeboga ravitud patsiendil.

DAPA-HF uuringus teatati olulistest hiipogliikeemiajuhtumitest neljal (0,2%) patsiendil nii
dapagliflosiini kui ka platseebo raviriihmades. DELIVER uuringus teatati olulistest
hiipogliikeemiajuhtumitest kuuel (0,2%) patsiendil dapagliflosiini ravirithmas ja

seitsmel (0,2%) patsiendil platseebo ravirithmas. Olulisi hiipogliikeemiajuhtumeid téheldati ainult
2. tiilipi suhkurtdvega patsientidel.

DAPA-CKD uuringus teatati rasketest hiipogliikeemia episoodidest 14 patsiendil (0,7%)
dapagliflosiini rithmas ja 28 patsiendil (1,3%) platseeboriihmas ning neid tiheldati ainult 2. tiilipi
suhkurtdvega patsientidel.

Veremahu vihenemine

13 uuringu summeeritud ohutuse analiiiisis tdheldatud ringleva veremahu vidhenemisele viitavaid
reaktsioone (sh dehiidratsiooni, hiipovoleemia voi hiipotensiooni teated) registreeriti dapagliflosiini
10 mg annuse puhul 1,1%-1 ja platseebo puhul 0,7%-1 isikutest; raskeid reaktsioone esines < 0,2%-1
isikutest ning neid esines vordselt 10 mg dapagliflosiini ja platseebo riihmas (vt 101k 4.4).

DECLARE uuringus oli veremahu vdahenemise viidetega patsientide arv ravirithmade vahel hésti
tasakaalustatud: 213 (2,5%) ja 207 (2,4%) vastavalt dapagliflosiini ja platseebo rithmas. Tdsistest
kdrvaltoimetest teatati 81-1 (0,9%) ja 70-1 (0,8%) patsiendil vastavalt dapagliflosiini ja platseebo
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rithmas. Siindmused olid riihmade vahel vanuse alariihmade, diureetikumide kasutuse, vererGhu ja
angiotensiini konverteerivate ensiilimide inhibiitorite (AKE-i) / angiotensiin II 1. tiiiipi reptseptori
blokaatorite (ARB) kasutuse poolest iildiselt tasakaalustatud. Patsientidel, kelle eGFR algvéairtus oli <
60 ml/min/1,73 m?, esines 19 veremahu vihenemisele viitavat tdsise kdrvaltoime juhtu dapagliflosiini
rithmas ja 13 platseebo riihmas.

DAPA-HF uuringus oli veremahu vihenemise viidetega patsientide arv 170 (7,2%)
dapagliflosiinirithmas ja 153 (6,5%) platseeboriihmas. Veremahu vdhenemisele viitavaid tdsise
korvaltoimega patsiente oli vihem dapagliflosiinirithmas (23 [1,0%] vdorreldes platseeboriihmaga

(38 [1,6%]). Tulemused olid sarnased olenemata suhkurtdve esinemisest enne uuringut ning eGFR-1i
algvaértusest. DELIVER uuringus oli veremahu vihenemisele viitavaid tdsise korvaltoimega patsiente
35 (1,1%) dapagliflosiinirithmas ja 31 (1,0%) platseeboriihmas.

DAPA-CKD uuringus oli veremahu viahenemisele viitavate ndhtudega patsientide arv dapagliflosiini
rithmas 120 (5,6%) ja platseeboriihmas 84 (3,9%). Tdsiste veremahu vihenemisele viitavate ndhtudega
patsientide arv dapagliflosiini rithmas oli 16 (0,7%) ja platseeborithmas 15 (0,7%).

Diabeetiline ketoatsidoos 2. tiitipi suhkurtovega

DECLARE uuringus kokkupuuteaja mediaaniga 48 kuud teatati DKA siindmustest 27 patsiendil 10
mg dapagliflosiini ja 12 patsiendil platseebo rithmas. Stindmuste toimumine jaotus uuringuperioodil
iihtlaselt. 27-st dapagliflosiini riihma DKA juhust 22 olid seotud samaaegse insuliinraviga siindmuse
toimumise ajal. DKA teket soodustavad tegurid 2. tiiiipi suhkurtdvega patsientide populatsioonis olid
ootuspérased (vt 10ik 4.4).

DAPA-HF uuringus teatati DKA-siindmustest kolmel patsiendil, kellel oli 2. tiitipi suhkurtdbi, ja
platseeboriihmas siindmused puudusid. DELIVER uuringus teatati DK A-stindmustest kahel patsiendil,
kellel oli 2. tiiiipi suhkurtobi, ja platseeboriihmas siindmused puudusid.

DAPA-CKD uuringus ei teatatud DKA juhtudest tihelgi dapagliflosiini rithma patsiendil ja neist teatati
kahel 2. tiiiipi suhkurtdvega patsiendil platseeboriihmas.

Kuseteede infektsioonid

13 uuringu summeeritud ohutuse analiilisis tdheldati kuseteede infektsioone sagedamini 10 mg
dapagliflosiiniga ravi saanud patsientidel kui platseeborithmal (vastavalt 4,7% ja 3,5%; vt 16ik 4.4).
Enamus infektsioone olid kerged voi keskmise raskusega, isikud paranesid standardravi esialgse
kuuriga ning harva oli tulemuseks dapagliflosiinravi katkestamine. Infektsioone tiheldati sagedamini
naistel ning eelneva anamneesiga isikutel oli suurem tdenéosus haigestuda korduvinfektsiooni.

DECLARE uuringus teatati tosistest kuseteede infektsioonidest harvemini 10 mg dapagliflosiini
rithmas vorreldes platseebo rithmaga, vastavalt 79 (0,9%) ja 109 (1,3%) siindmust.

DAPA-HF uuringus oli kuseteede tdsiste infektsioonidega patsientide arv 14 (0,6%)
dapagliflosiiniriihmas ja 17 (0,7%) platseeboriihmas. Viis (0,2%) patsienti katkestas kuseteede tosiste
infektsioonide tottu ravi nii dapagliflosiini- kui ka platseeboriihmades. DELIVER uuringus oli
kuseteede tdsiste infektsioonidega patsientide arv 41 (1,3%) dapagliflosiini rithmas ja 37 (1,2%)
platseeboriihmas. Kuseteede tosiste infektsioonide tdttu katkestasid ravi 13 (0,4%) patsienti
dapagliflosiini rithmas ja tiheksa (0,3%) patsienti platseeboriihmas.

DAPA-CKD uuringus oli tdsiste kuseteede infektsioonidega patsientide arv dapagliflosiini riihmas
29 (1,3%) ja platseeboriihmas 18 (0,8%). Kuseteede infektsioonide tottu katkestas ravi 8 patsienti
(0,4%) dapagliflosiini rithmas ja 3 patsienti (0,1%) platseeboriihmas. Tdsistest kuseteede
infektsioonidest voi kuseteede infektsioonide tottu ravi katkestamisest teatanud ilma suhkurtoveta
patsientide arv oli raviriihmade vahel sarnane (6 [0,9%)] vs. 4 [0,6%] tOsiste korvaltoimete ja 1 [0,1%]
vs. 0 ravi katkestamiseni viinud kdrvaltoimete puhul vastavalt dapagliflosiini ja platseebo rithmades).
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Kreatiniinisisalduse suurenemine

Kreatiniinisisalduse suurenemisega seotud kdrvaltoimed koondati iihte rithma (nt vdhenenud
kreatiniini renaalne kliirens, neerukahjustus, kreatiniinisisalduse suurenemine ja
glomerulaarfiltratsiooni sisalduse vihenemine). 13 uuringu summeeritud ohutusanaliiiisis teatati selle
riihma reaktsioonidest 3,2%-1 ja 1,8%-1 patsientidest, kes said vastavalt 10 mg dapagliflosiini ja
platseebot. Normaalse neerufunktsiooni vdi kerge neerukahjustusega patsientidel (eGFR baasvéartus >
60 ml/min/1,73 m?) teatati selle riithma reaktsioonidest 1,3%-1 ja 0,8%-1 patsientidest, kes said
vastavalt 10 mg dapagliflosiini ja platseebot. Need reaktsioonid esinesid sagedamini patsientidel,
kellel eGFR baasvéirtus oli > 30 ja < 60 ml/min/1,73 m? (18,5% 10 mg dapagliflosiini riihmas
vorreldes 9,3% kontrollrithmas).

Neerudega seotud korvaltoimete edasisel hindamisel ilmnes, et enamusel ilmnesid seerumi
kreatiniinitaseme muutused < 44 mikromooli/l (< 0,5 mg/dl) baasvairtusest. Kreatiniini sisalduse
suurenemine moddus tavaliselt edasise ravi kdigus voi kadus péarast ravi katkestamist.

DECLARE uuringus, mis hdlmas eakaid ja neerukahjustusega patsiente (¢GFR < 60 ml/min/1,73 m?),
vihenes eGFR aja jooksul mdlemas ravirithmas. Esimese aasta tditumisel oli dapagliflosiini rithmas
keskmine eGFR pisut vdiksem ja nelja aasta tditumisel pisut suurem kui platseebo rithmas.

DAPA-HF ja DELIVER uuringutes vihenes eGFR aja jooksul nii dapagliflosiini- kui ka
platseeboriihmades. DAPA-HF uuringus oli esialgne keskmine eGFR vihenemine 4,3 ml/min/1,73 m?
dapagliflosiiniriihmas ja 1,1 ml/min/1,73 m? platseeboriihmas. 20 kuu tditumisel oli eGFR-i muutus
algviairtusest riihmades sarnane: —5,3 ml/min/1,73 m? dapagliflosiiniriihmas ja —4,5 ml/min/1,73 m?
platseeboriihmas. DELIVER uuringus oli keskmine eGFR vdhenemine esimese kuu tditumisel

3,7 ml/min/1,73 m? dapagliflosiinirithmas ja 0,4 ml/min/1,73 m? platseeboriihmas. 24 kuu tditumisel
oli eGFR-i muutus algvédrtusest riihmadel sarnane: —4,2 ml/min/1,73 m? dapagliflosiini riithmas ja
—3,2 ml/min/1,73 m? platseebo riihmas.

DAPA-CKD uuringus vihenes eGFR aja jooksul nii dapagliflosiini rithmas kui ka platseeboriihmas.
Esialgne (14 pdeva) keskmine eGFR-i vihenemine oli -4,0 ml/min/1,73 m? dapagliflosiini riihmas

ja -0,8 ml/min/1,73 m? platseeboriihmas. 28. kuul oli eGFR-i muutus vdrreldes algviirtusega
dapagliflosiini rithmas -7,4 ml/min/1,73 m? ja platseeboriihmas -8,6 ml/min/1,73 m?.

Lapsed

10-aastaste ja vanemate 2. tiilipi suhkurtdvega laste kliinilises uuringus tdheldatud dapagliflosiini
ohutusprofiil (vt 16ik 5.1) oli sarnane tdiskasvanute uuringutes tdheldatuga.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Dapagliflosiinil ei ilmnenud mingit toksilisust tervetel isikutel ithekordsete kuni 500 mg suukaudsete
annuste korral (50-kordne maksimaalne soovituslik annus inimesel). Neil isikutel oli gliikoos uriinis
tuvastatav annustamisega seotud ajaperioodil (vihemalt 5 pdeva 500 mg annuse korral), kuid ei
tédheldatud dehiidratsiooni, hiipotensiooni ega elektroliiiitide tasakaalu hiireid, samuti kliiniliselt olulist
toimet QTc-intervallile. Hiipogliikeemia esinemissagedus oli sarnane platseebo puhul tidheldatuga.
Kliinilistes uuringutes, milles manustati kuni 100 mg annuseid iiks kord 66péevas (10-kordne
maksimaalne soovituslik annus inimesel) 2 nddala jooksul tervetele inimestele ja 2. tiilipi suhkurtdve
patsientidele, esines hiipogliikeemiat veidi sagedamini kui platseebo puhul ning see ei olenenud
annuse suurusest. Korvaltoimete méérad, sh dehiidratsioon ja hiipotensioon, olid samasugused nagu
platseebo puhul ning kliiniliselt olulisi annuse suurusest olenevaid muutusi laboratoorsetes
parameetrites ei esinenud, sh seerumi elektroliilitide ega neerufunktsiooni biomarkerite osas.
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Uleannustamise korral tuleb alustada asjakohast toetusravi, mis oleneb patsiendi kliinilisest seisundist.
Dapagliflosiini eemaldamist hemodialiiiisi abil ei ole uuritud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: diabeedi raviks kasutatavad ained, naatriumi-gliikoosi kotransporter 2
(SGLT-2) inhibiitorid, ATC-kood: A10BKO1

Toimemehhanism

Dapagliflosiin on tugev (Ki=0,55 nM), selektiivne ja po6rduv SGLT-2 inhibiitor.

SGLT-2 inhibeerimine dapagliflosiini toimel vihendab gliikoosi tagasiimendumist
glomerulaarfiltraadist proksimaalses neerutorukese ning samaaegselt viheneb ka naatriumi
tagasiimendumine, millest tulenevalt eritatakse gliikoosi uriini kaudu ja tekib osmootne diurees. Seega
suurendab dapagliflosiin naatriumi edastamist distaalsetesse tuubulitesse, mis suurendab
tubuloglomerulaalset tagasisidet ja vihendab intraglomerulaalset rohku. Koos osmootse diureesiga
pohjustab see vedelikumahu iilekoormuse vihenemist, vererdhu langust ning véiksemat eel- ja
jérelkoormust, millel voib olla kasulik toime siidame remodelleerimisele ning diastoolsele
funktsioonile ja mis voib siilitada neerufunktsiooni. Dapagliflosiini kasulikud toimed siidamele ja
neerudele ei olene ainult vere gliikoosisisalduse langusest ega piirdu ainult suhkurtdovega
patsientidega, nagu on nédidatud DAPA-HF, DELIVER ja DAPA-CKD uuringutes. Muud toimed
hoélmavad hematokriti suurenemist ja kehakaalu langust.

Dapagliflosiin parandab nii tithja kdhu kui einejargset gliikkoosi taset plasmas, vihendades gliikoosi
renaalset tagasiimendumist, mille tulemuseks on gliikoosi eritumine uriini. Sellist glitkoosi eritumist
(gliikoureetilist toimet) tdheldatakse parast esimest annust, see piisib 24-tunnilise annustamisintervalli
jooksul ning siilib kogu ravi ajal. Selle mehhanismi abil neerude kaudu eemaldatava gliikoosi hulk
sOltub vere gliikoosi sisaldusest ja GFR-st. Seega pohjustab dapagliflosiin vdiksema tGendosusega
hiipogliikeemiat vere normaalse gliikkoosisisaldusega isikutel. Dapagliflosiin ei hdiri normaalse
endogeense gliikoosi produktsiooni vastusena hiipogliikeemiale. Dapagliflosiin toimib insuliini
sekretsioonist ja toimest soltumatult. Dapagliflosiiniga 1dbiviidud kliinilistes uuringutes on tdheldatud
homeostaasi mudelis (homeostatic model assessment, HOMA) beeta-rakkude funktsiooni paranemist.

SGLT-2 ekspresseerub selektiivselt neerudes. Dapagliflosiin ei inhibeeri teisi gliikoosi transportijaid,
mis on olulised gliikoosi transportimisel perifeersetesse kudedesse, ning on >1400 korra selektiivsem

SGLT-2 kui SGLT-1 — peamine gliikkoosi imendumise eest vastutav transportija seedetraktis — suhtes.

Farmakodiinaamilised toimed

Uriini kaudu erituva gliikoosi hulga suurenemist tdheldati parast dapagliflosiini manustamist nii
tervetel isikutel kui 2. tiilipi suhkurtdvega patsientidel. Dapagliflosiini annusega 10 mg 60péevas eritus
uriini kaudu 2. tiitipi suhkurtdvega patsientidel 12 nidala jooksul ligikaudu 70 g gliikoosi 60pédevas
(vastavalt 280 kcal 66pédevas). 2. tiilipi suhkurtdvega patsientidel, kellele manustati dapagliflosiini

10 mg/66péaevas kuni 2 aasta jooksul, ndidati gliikoosi piisiv eritumine.

Dapagliflosiinist pdhjustatud gliikoosi uriiniga eritumisest tuleneb ka osmootne diurees ja uriini hulga
suurenemine 2. tiilipi suhkurtdvega patsientidel. Uriini hulga suurenemine 10 mg dapagliflosiini
saavatel 2. tiiiipi suhkurtovega patsientidel piisis 12 niddala jooksul ja ulatus ligikaudu kuni

375 ml/66péevas. Uriini hulga suurenemisega kaasnes vahene ja modduv naatriumi eritumise
suurenemine uriiniga, millega ei kaasnenud muutusi naatriumi seerumi kontsentratsioonides.
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Ka kusihappe eritumine suurenes ajutiselt (3...7 pdeva jooksul), millega kaasnes piisiv kusihappe
kontsentratsiooni vihenemine seerumis. 24 nidala pirast oli kusihappe kontsentratsiooni vihenemine
seerumis vahemikus —48,3...-18,3 mikromooli/l (-0,87...-0,33 mg/dl).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

2. tutipi suhkurtdbi

Gliikeemilise kontrolli parandamine ning kardiovaskulaarse ja renaalse haigestumise ja suremuse
vihendamine on 2. tiifipi suhkurtdve ravi lahutamatud osad.

Dapagliflosiini gliikeemilise efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks viidi 7056-1 2. tiiiipi diabeediga
taiskasvanud patsiendil 14bi neliteist topeltpimedat randomiseeritud kontrollitud kliinilist uuringut.
Nendes uuringutes raviti dapagliflosiiniga 4737 patsienti. Kaheteistkiimnes uuringus kestis raviperiood
24 nédalat, millest kaheksal uuringul oli pikaajaline jétk, mis ulatus 24-st kuni 80 nédalani (uuringu
kogukestus seega kuni 104 nidalat); iihes uuringus kestis raviperiood 28 nédalat; iiks uuring kestis 52
nidalat ning sel olid pikaajalised jatkuuuringud kestusega 52 ja 104 nidalat (uuringu kogukestus 208
néddalat). Uuringutes oli keskmine suhkurtdve kestus 1,4...16,9 aastat. 50%-1 patsientidest esines kerge
ja 11%-1 moddukas neerukahjustus. 51% patsientidest olid mehed, 84% olid valgenahalised, 8% olid
asiaadid, 4% olid mustanahalised ning 4% olid muudest rassidest. 81%-I patsientidest oli
kehamassiindeks KMI > 27. Lisaks viidi 1dbi kaks 12-niddalast kontrollriihmaga uuringut puudulikult
kontrollitud 2. tiitipi diabeedi ja kdrgvererdhutdvega patsientidel.

Kardiovaskulaarsete tulemusniitajate uuringus (DECLARE) vorreldi 10 mg dapagliflosiini ja
platseebo toimet kardiovaskulaarsetele ja renaalsetele siindmustele 17 160-1 patsiendil, kellel oli 2.
tiitipi suhkurtdbi ja kardiovaskulaarne haiguse voi see puudus.

Gliikokeemiline kontroll

Monoteraapia

Patsientidel, kellel 2. tiiiipi diabeet oli ebapiisavalt kontrollitud, viidi dapagliflosiini ohutuse ja
efektiivsuse hindamiseks 1dbi topeltpime platseebokontrolliga 24-niddalane (lisaks tdiendav
jitkuperiood) uuring. Uks kord 6&péevas manustatud dapagliflosiiniga ravimise tulemuseks oli HbAlc
statistiliselt oluline (p<0,0001) vihenemine vdrreldes platseeboga (tabel 2).

Jéatkuperioodil piisisid HbAlc vihenenud tasemed, kokku 102 ravinéddala jooksul (10 mg
dapagliflosiini ja platseebo korral korrigeeritud keskmine muutus algvéartusest vastavalt -0,61% ja
0,17%).

Tabel 2. Dapagliflosiini monoteraapia 24-nédalase platseebokontrolliga uuringu tulemused
(LOCFY)

Monoteraapia

Dapagliflosiin 10 mg Platseebo
NP 70 75
HbA1lc (%)
Algviirtus (keskmine) 8,01 7,79
Muutus algviirtusest® -0,89 -0,23
Erinevus platseebost® -0,66* (-0,96; -0,36)
(95% CI)
Patsiendid (%), kes saavutasid:
HbAlc <7%
Algvairtusega korrigeeritud 50,8° 31,6
Kehakaal (kg)
Algvairtus (keskmine) 94,13 88,7
Muutus algvaértusest® -3,16 -2,19
Erinevus platseebost® -0,9 (-2,20; -0,25)
(95% CI)

2 LOCEF (Last observation carried forward) Viimase olemasoleva véirtuse iilekandmine;
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b K ik randomiseeritud patsiendid, kes vdtsid vihemalt iihe annuse topeltpimeda uuringu ravimit 24-nidalasel topeltpimedal
perioodil

¢ Vdhim algvéirtusega korrigeeritud ruutkeskmine

* p-vadrtus < 0,0001 vorreldes platseeboga

§ Sekundaarsete tulemusnditajate jérjestikuse testimisprotseduuri tdttu ei ole hinnatud statistilist olulisust

Tdgiendav kombinatsioonravi

52-nddalase kestusega, aktiivse kontrolliga mitte-halvemusuuringus (koos 52- ja 104-néddalaste
jatkuperioodidega) vorreldi dapagliflosiini sulfoniiiiluureaga (glipisiid) lisaravimina metformiinile
patsientidel, kellel metformiiniga oli ebapiisav vere gliikoosisisalduse kontroll (HbAlc
>6,5%...<10%). Tulemused néitasid glipisiidi rithmaga sarnast keskmist HbA1c sisalduse vihenemist
algvairtusest 52. nédalal (tabel 3). 104. ravinéddalal oli HbAlc kohandatud keskmine muutus
algvairtusest —0,32% dapagliflosiini rithmas ja —0,14% glipisiidi rithmas. 208. ravinddalal oli HbAlc
kohandatud keskmine muutus algvéartusest —0,10% dapagliflosiini rithmas ja 0,20% glipisiidi rithmas.
Dapagliflosiiniga ravitud rithmas esines 52., 104. ja 208. raviniddalal vdhemalt {iks hiipogliitkeemia juht
oluliselt vdaiksemal arvul patsientidest (vastavalt 3,5%, 4,3% ja 5,0%) kui glipisiidiga ravitud rithmas
(vastavalt 40,8%, 47,0% ja 50,0%). 104. ja 208. ravinddalaks oli uuringusse jadnud vastavalt 56,2% ja
39,7% dapaglifosiini rithma ja 50,0% ja 34,6% glipisiidi rithma patsientidest.

Tabel 3. Dapagliflosiini kombinatsioonravi metformiiniga — aktiivse kontrolliga 52. niidala
uuringu tulemused (LOCF?)

Parameeter Dapagliflosiin + metformiin Glipisiid + metformiin
NP 400 401
HbAlc (%)

Algvéirtus (keskmine) 7,69 7,74
Muutus algvaértusest® -0,52 -0,52
Erinevus glipisiid +

metformiinist® 0,00¢

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

Kehakaal (kg)

Algvéirtus (keskmine) 88,44 87,60
Muutus algvaartusest® -3,22 1,44
Erinevus glipisiid +

meformiinist® -4,65%

(95% CI) (-5.14; 4,17)

2 LOCF (Last observation carried forward) viimase olemasoleva vaértuse tilekandmine;

b Randomiseeritud ja ravitud patsiendid, kellel on registreeritud ldhtevédrtus ja vihemalt iiks mddtmistulemus
parast ravi alustamist

¢ Vihim algvéirtusega korrigeeritud ruutkeskmine

4 mitte halvem kui glipisiidi + metformiiniga

* p-vairtus < 0,0001

Dapagliflosiini lisamine metformiinile, glimepiriidile, metformiinile ja sulfoniiiiluureale, sitagliptiinile
(koos v0i ilma metformiinita) voi insuliinile pohjustas statistiliselt olulise HbAlc sisalduse
viahenemise 24 néddala parast, vorreldes platseebot saanud patsientidega (p < 0,0001; tabelid 4, 5 ja 6).

Dapagliflosiini lisamisel kombinatsioonravile glimepiriidi ja insuliiniga piisis 24. nddalal tdheldatud
HbA 1c taseme vihenemine ka 48. nddalal (glimepiriid) ja 104. niddalal (insuliin). Dapagliflosiini
lisamisel sitagliptiinile (koos voi ilma metformiinita) 48. nédalal oli korrigeeritud keskmiseks
muutuseks algviértusest vastavalt -0,30% ja 0,38% 10 mg dapagliflosiini ja platseebo riihmas.
Dapagliflosiini lisamisel metformiinile piisisid HbA 1c madalamad véértused 102. nédalal (10 mg
dapagliflosiini ja platseebo puhul vastavalt -0,78% ja 0,02% korrigeeritud keskmine muutus
algvaértusest). 104. ravinddalal insuliiniga (koos voi ilma tdiendavate suukaudsete gliikkoosisisaldust
vihendavate ravimiteta) oli HbAlc sisalduse vihenemine jargmine: korrigeeritud keskmine muutus
algvairtusest vastavalt —0,71% ja —0,06% 10 mg dapagliflosiini ja platseebo riihmas. 48. ja

104. ravinddalal piisis algviértusega vorreldav insuliini annus stabiilsena vorreldes isikutega, keda
raviti 10 mg dapagliflosiiniga keskmiselt 76 RU/66pdevas. 48. ja 104. nidalal oli suurenemine tdus
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platseebo rithmas algviirtusest vastavalt 10,5 ja 18,3 RU/66pievas (keskmised annused vastavalt 84 ja
92 RU/66péevas). 104. nidalaks oli uuringusse jéinud 72,4% 10 mg dapaglifosiinriithma ja 54,8%
platseeboriihma patsientidest.

Tabel 4. Dapagliflosiini kombinatsioonravi metformiini voi sitagliptiiniga (koos voi ilma
metformiinita) — platseebokontrolliga 24. nidala uuringu tulemused (LOCF?)

Metformiin’ DPP-4 inhibiitor
(sitagliptiin?) + metformiin’
Dapagliflosiin Platseebo Dapagliflosiin Platseebo
10 mg 10 mg
NP 135 137 223 224
HbA1lc (%)
Algviértus
(keskmine) 7,92 8,11 7,90 7,97
Muutus
algvairtusest -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Erinevus
platseebost* -0,54* -0,48%*
(95% CI) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)
Patsiendid (%),
kes saavutasid
HbAlc < 7%
Korrigeeritud
algvairtusega 40,6** 25,9
Kehakaal (kg)
Algviértus
(keskmine) 86,28 87,74 91,02 89,23
Muutus
algvairtusest -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Erinevus
platseebost* -1,97* -1,89%*
(95% CI) (-2,63; -1,31) (-2,37; -1,40)

! Metformiin > 1500 mg/66péevas; %sitagliptiin 100 mg/6opievas.

2 LOCF (Last observation carried forward) viimase olemasoleva viértuse iilekandmine;

b K&ik randomiseeritud patsiendid, kes votsid liihiajalise topeltpimeda perioodi jooksul vihemalt iihe annuse
uuringu ravimit

¢ Vihim algvéirtusega korrigeeritud ruutkeskmine

* p-védrtus < 0,0001 vorreldes platseebo + suukaudne glitkoosisisaldust vahendav ravim

** p-vadrtus < 0,05 vorreldes platseebo + suukaudne gliikoosisisaldust vahendav ravim
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Tabel 5. Dapagliflosiini kombinatsioonravi sulfoniiiiluureaga (glimepiriid) voi metformiini ja
sulfoniiiiluureaga — platseebokontrolliga 24. niidala uuringu tulemused

Kombinatsioonravi
Sulfoniiiiluurea Sulfoniiiilluurea
(glimepiriid') + metformiin’
Dapagliflosiin Platseebo Dapagliflosiin Platseebo
10 mg 10 mg

N® 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Algvédrtus (keskmine) 8,07 8,15 8,08 8,24
Muutus algvaértusest® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Erinevus platseebost® -0,68" —-0,69"

(95% CI) (-0,86, -0,51) (0,89, —0,49)
Patsiendid (%), kes
saavutasid HbAlc < 7%

(LOCF)¢

Korrigeeritud 31,7° 13,0 31,8" 11,1

algvairtusega
Kehakaal (kg)

(LOCF)¢
Algvéirtus (keskmine) 80,56 80,94 88,57 90,07
Muutus algvaartusest® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Erinevus platseebost® -1,54" -2.,07"

(95% CI) (-2,17,-0,92) (=2,79, —1,35)

'Glimepiriid 4 mg/66pdevas; “metformiin (koheselt vdi prolongeeritult vabanev) >1500 mg/66pievas pluss
maksimaalne talutav annus, mis peab olema vihemalt pool sulfoniiiiluurea maksimaalsest annusest vihemalt 8
nidalat enne uuringuga liitumist.

2 Randomiseeritud ja ravitud patsiendid, kellel on registreeritud l&htevairtus ja vihemalt iiks mdotmistulemus parast
ravi alustamist.

®Veerud 1 ja 2, HbAlc analiiiis kasutades LOCF (vt mirkus d); veerud 3 ja 4, HbAlc analiiiis kasutades LRM (vt
markus e)

¢ Vahim algvéirtusega korrigeeritud ruutkeskmine

4 LOCEF (Last observation carried forward) viimase olemasoleva viirtuse iilekandmine

°LRM: (Longitudinal repeated measures analysis ) Longitudinaalne korduvmddtmise analiiiis

*p-viirtus < 0,0001 vorreldes platseebo + suukaudne gliikoosisisaldust vihendav ravim
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Tabel 6. Dapagliflosiini kombinatsioonravi insuliiniga (iiksikult voi koos suukaudsete
gliikoosisisaldust vihendavate ravimitega) — platseebokontrolliga 24. nidala uuringu tulemused

(LOCF»
Dapagliflosiin 10 mg Platseebo
+ insuliin + insuliin
+ suukaudsed + suukaudsed
Parameeter gliikoosisisaldust vihendavad gliikoosisisaldust vihendavad
ravimid? ravimid?
NP 194 193
HbA1lc (%)
Algvéirtus (keskmine) 8,58 8,46
Muutus algvaértusest® -0,90 -0,30
Erinevus platseebost® -0,60*
(95% CI) (-0,74; -0,45)
Kehakaal (kg)
Algvéirtus (keskmine) 94,63 94,21
Muutus algvaértusest® -1,67 0,02
Erinevus platseebost® -1,68*
(95% CI) (-2,19; -1,18)
Keskmine 66pievane
insuliini annus (TU)"
Algvéirtus (keskmine) 77,96 73,96
Muutus algvaértusest® -1,16 5,08
Erinevus platseebost® -6,23*
(95% CI) (-8,84; -3,63)

Viahemalt 10%-lise keskmise

O00pédevase insuliini annuse

vihendamisega patsiente (%) 19,7** 11,0
2 LOCF (Last observation carried forward) viimase olemasoleva viértuse iilekandmine;
b K&ik randomiseeritud patsiendid, kes vdtsid liihiajalise topeltpimeda perioodi jooksul vihemalt iihe annuse
uuringu ravimit
¢ Vahim algvéirtusega korrigeeritud ruutkeskmine ja suukaudse gliikoosisisaldust vdhendava ravimi kasutamine
* p-védrtus < 0,0001 vorreldes platseebo + insuliin + suukaudse gliikkoosisisaldust vahendava ravimiga
** p-vaartus < 0,05 vorreldes platseebo + insuliin = suukaudse gliikoosisisaldust vdhendava ravimiga
! Insuliinireziimide (sh liihitoimelise, keskmise toimega ja baasinsuliini) iilespoole tiitrimine oli lubatud ainult
neil isikutel, kes vastasid eelnevalt méaratletud paastu-plasmagliikoosi kriteeriumidele.
2 50% isikutest olid enne uuringu algust insuliini monoteraapial; 50% isikutest said insuliinile lisaks 1 v&i 2
suukaudset veregliikoosi sisaldust vahendavat ravimit: viimastest 80% said lisaks ainult metformiini, 12% said
metformiini koos sulfoniiiiluureaga ning iilejdénud said teisi suukaudseid vere gliikoosisisaldust vihendavaid
ravimeid.

Kombinatsioon meformiiniga ravi mittesaanud patsientidel

1236 ravi mittesaanud patsienti ebapiisavalt kontrollitud 2. tiilipi diabeediga (HbAlc > 7,5% ja < 12%)
osalesid kahes aktiivse kontrolliga 24-niddalases uuringus hindamaks dapagliflosiini (5 mg vo6i 10 mg)
kombinatsioonis metformiiniga ravi mittesaanud patsientidel versus ravi iiksikkomponentidega.

Ravi 10 mg dapagliflosiiniga kombinatsioonis metformiiniga (kuni 2000 mg 66péevas) néditas
markimisvaarset paranemist HbAl¢ sisalduses vorreldes kummagi komponendiga eraldi (tabel 7) ja
viis suuremale paastu-plasmagliikoosi (FPG) sisalduse vahenemisele (vorreldes kummagi
komponendiga eraldi) ja kehakaalu langusele (vorreldes metformiiniga).
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Tabel 7. Dapagliflosiini kombinatsioonravi metformiiniga ravi mittesaanud patsientidel, aktiivse
kontrolliga 24. nddala uuringu tulemused (LOCF?)

Dapagliflosiin 10 mg Dapagliflosiin 10 mg Metformiin

+
Parameeter metformiin
NP 211° 219° 208"
HbAlc (%)
Algvéirtus (keskmine) 9,10 9,03 9,03
Muutus algvairtusest® -1,98 -1,45 -1,44
Erinevus dapagliflosiinist® -0,53"
(95% CI) (-0,74; -0,32)
Erinevus metformiinist® —0,54" —0,01
(95% CI) (0,75, —0,33) (—0,22; 0,20)

aLOCEF: (Last observation carried forward) viimase olemasoleva vairtuse (enne paistetud patsientide
padstmist) lilekandmine.

YK &ik randomiseeritud patsiendid, kes votsid lithiajalise topeltpimeda perioodi jooksul vihemalt iihe annuse
uuringuravimit

“Vihim algvéartusega korrigeeritud ruutkeskmine.

*p-viirtus <0.0001.

Kombineeritud ravi prolongeeritult vabastatava eksenatiidiga

28 nidalat kestnud topeltpimedas aktiivse vordlusravimiga uuringus vorreldi omavahel kombineeritud
ravi dapagliflosiini ja prolongeeritult vabastatava eksenatiidiga (GLP-1 retseptori agonist) ning ravi
kummagi komponendiga eraldi patsientidel, kes ei olnud saavutanud piisavat gliikeemilist kontrolli
metformiini monoteraapiaga (HbAlc > 8% ja < 12%). Algsega vdrreldes vihenes gliikohemoglobiini
(HbAIc) sisaldus koigis raviriihmades. Dapagliflosiini (10 mg) ja prolongeeritult vabastatava
eksenatiidi kombineeritud ravi saanute raviriihmas vihenes HbAlc sisaldus vorreldes algsega
suuremal mééral kui dapagliflosiini ja pikaajaliselt vabastatava eksenatiidi monoteraapiat saanute
ravirithmades (Tabel 8).
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Tabel 8. 28 nadalat kestnud uuringu tulemused; vorreldi kombineeritud ravi dapagliflosiini ja
prolongeeritult vabastatava eksenatiidiga ning ravi ainult dapagliflosiini ja ravi ainult
prolongeeritult vabastatava eksenatiidiga kombineerituna metformiinraviga (ravikavatsuslikud
patsiendid).

Dapagliflosiin 10 mg Dapagliflosiin Prolongeeritult
QD 10 mg QD vabastatav
+ + eksenatiid 2 mg
. (0)%%
prolongeeritult platseebo QW
vabastatav +

Parameeter eksenatiid 2 mg QW platseebo QD
N 228 230 227
HbAlc (%)
Algne (keskmine) 9,29 9,25 9,26
Muutus vorreldes algsega® -1,98 -1,39 -1,60
Kombinatsiooni ja iiksiku
ravimi vaheline keskmine -0,59* —0,38**
erinevus muutuses vorreldes (-0,84; —0,34) (-0,63; —0,13)
algsega (95% CI)
Patsiendid (%), kes
saavutasid HbAlc< 7% 44,7 19,1 26,9
Kehakaal (kg)
Algne (keskmine) 92,13 90,87 89,12
Muutus vorreldes algsega ® -3,55 -2,22 -1,56
Kombinatsiooni ja iiksiku
ravimi vaheline keskmine —-1,33* -2,00%
erinevus muutuses vorreldes (-2,12; -0,55) (-2,79; —1,20)
algsega (95% CI)

QD = iiks kord 66péevas, QW = iiks kord néddalas, N = patsientide arv, CI = usaldusvahemik.

aVahimruutude kohandatud keskmine (LS Means) ja raviriihmade erinevus(ed) muutuses vorreldes
algvaartusega 28. nddalal modelleeriti, kasutades kordusmdotmistega segamudelit (MMRM, mixed model
with repeated measures), mille fikseeritud teguriteks olid ravi, piirkond, HbA1c algvédrtuse kiht (< 9,0% voi
> 9,0%), nddal ja nddala seotus ravitulemusega (treatment by week interaction) ning kovariandiks algvéartus.

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

Koik p-véirtused on korrigeeritud mitmese testimise suhtes.

Analiitisist on vilja jaetud mdotmised, mis on sooritatud péésteravi jarel ja parast uuringuravimi votmise
enneaegset katkestamist.

Paastu-plasmagliikoos

10 mg dapagliflosiini monoteraapiaga vdi metformiinile, glimepiriidile, metformiinile ja
sulfoniitiluureale, sitagliptiinile (koos voi ilma metformiinita) voi insuliinile lisatud dapagliflosiiniga
kaasnes statistiliselt oluline FPG sisalduse vihenemine (-1,90...-1,20 mmol/l [-34,2...-21,7 mg/dl]),
vorreldes platseeboga (-0,33...0,21 mmol/l [-6,0...3,8 mg/dl]). Toimet taheldati ravi 1. nédalal ning see
sdilis uuringutes, mida pikendati 104. nddalani.

Kombineeritud ravi 10 mg dapagliflosiini ja prolongeeritult vabastatava eksenatiidiga vihendas
oluliselt plasma FPG sisaldust 28. niddalal: —3,66 mmol/l (—65,8 mg/dl), vorreldes dapagliflosiini
monoteraapia tulemusega —2,73 mmol/l (49,2 mg/dl; p < 0,001) ja eksenatiidi monoteraapia
tulemusega —2,54 mmol/l (—45,8 mg/dl; p < 0,001).

Spetsiaalses uuringus diabeediga patsientidel, kelle eGFR oli > 45 kuni < 60 ml/min/1,73 m?,

vihendas ravi dapagliflosiiniga 24. nidalaks FPG sisaldust: -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl) versus
kuni -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) platseeboga (p = 0,001).
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Einejdrgne plasmagliikoos
Ravi glimepiriidile lisatud 10 mg dapagliflosiiniga andis 24. nddalal tulemuseks statistiliselt olulise
vere gliikoosisisalduse vihenemise, mdddetud 2 tundi pérast einet, mis piisis kuni 48. nidalani.

Ravi sitagliptiinile lisatud 10 mg dapagliflosiiniga (koos vdi ilma metformiinita) andis 24. nédalal
tulemuseks vere gliikoosisisalduse vihenemise, mdddetud 2 tundi pérast einet, mis piisis kuni 48.
néidalani.

Kombineeritud ravi 10 mg dapagliflosiini ja prolongeeritultvabastatava eksenatiidiga vihendas
oluliselt 2 tunni einejérgset glitkoosisisaldust 28. nédalal vorreldes kummagi ravimi monoteraapiaga.

Kehakaal

10 mg dapagliflosiiniga, lisatuna metformiinile, glimepiriidile, metformiinile ja sulfoniitiluureale,
sitagliptiinile (koos vdi ilma metformiinita) vai insuliinile, kaasnes 24. nddalaks statistiliselt oluline
kehakaalu langus (p<0,0001, tabelid 4 ja 5). Need toimed piisisid pikemaajalistes uuringutes. 48.
nidalal oli erinevus sitagliptiinile lisatud dapagliflosiini (koos v6i ilma metformiinita) ja platseebo
rithma vahel —2,22 kg. 102. nadalal oli erinevus metformiinile lisatud dapagliflosiini ja platseebo
rithma vahel -2,14 kg ning insuliinile lisatud dapagliflosiini ja platseebo riithma vahel -2,88 kg.

Aktiivse kontrolliga mitte-halvemusuuringus metformiinile lisatud dapagliflosiin andis glipisiidiga
vorreldes statistiliselt olulise kehakaalulanguse -4,65 kg 52 nédalaga (p<0,0001, tabel 3), mis piisis ka
104. ja 208. nédalal (vastavalt -5,06 kg ja -4,38 kg).

Kombineeritud ravi 10 mg dapagliflosiini ja prolongeeritult vabastatava eksenatiidiga langetas
patsientide kehakaalu oluliselt vorreldes kummagi ravimi monoteraapiaga (Tabel 8).

24-nédalases uuringus, milles osales 182 diabeetikut ning milles kasutati kahekordse kiirega
rontgenabsorptsioonimeetriat ( Dual energy X-ray absorption, DXA) keha koostise hindamiseks,
demonstreeriti 10 mg dapagliflosiini ja metformiini kombinatsiooni paremust vorreldes platseebo ja
metformiini kombinatsiooniga, arvestades pigem kehakaalu ja keha rasvamassi (mdddetud DXA abil),
kui rasvavaba kude ning vedelikukaotust. Magnetresonantsuuringus ilmnes dapagliflosiini ja
metformiini kasutamisel vistseraalse rasvkoe vihenemine vorreldes platseebo ja metformiini
kombinatsiooni kasutamisega.

Vererohk

13 platseebokontrolliga tehtud uuringu summeeritud analiiiisis kaasnes 10 mg dapagliflosiini raviga
24. nadalaks siistoolse vererdhu muutus algvaartusest -3,7 mmHg ja diastoolse vererdhu

muutus -1,8 mmHg, kuid platseebo rithmas siistoolse rohu muutus -0,5 mmHg ja diastoolse rdhu
muutus -0,5 mmHg. Sarnaseid langusi jélgiti kuni 104 nédala jooksul.

Kombineeritud ravi 10 mg dapagliflosiini ja prolongeeritult vabastatava eksenatiidiga langetas
oluliselt siistoolset vererdhku 28. nidalal (—4,3 mmHg) vorreldes dapagliflosiini monoteraapia (—
1,8 mmHg; p < 0,05) ja eksenatiidi monoteraapia tulemusega (—1,2 mmHg; p < 0,01).

Kahes 12-nidalases kontrollrithmaga uuringus said 1062 patsienti, kellel oli mittetéielikult kontrollitud
2. tiilipi diabeet ja korgvererdhutdbi (hoolimata eelnevast stabiilsest ravist AKE-I voi ARB-riihma
ravimitega iithes uuringus ning teises uuringus AKE-I vdi ARB koos iihe tdiendava
hiipertensioonivastase ravimiga), ravi 10 mg dapagliflosiiniga voi manustati neile platseeobt. Molemas
uuringus ilmnes, et 10 mg dapagliflosiini andis 12. nédalal HbAlc véirtuste paranemise ja platseeboga
korrigeeritud siistoolse vererohu languse vastavalt 3,1 ja 4,3 mmHg.

Spetsiaalses uuringus diabeediga patsientidel, kelle eGFR oli > 45 kuni < 60 ml/min/1,73 m?,

vihendas ravi dapagliflosiiniga 24.nédalaks istudes mdoddetud vererohku: -4,8 mmHg versus -1,7
mmHg platseeboga (p < 0,05).
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Gliikeemiline kontroll mooduka raskusega neerukahjustusega patsientidel, kroonilise neeruhaiguse
raskusaste 34 (eGFR > 45...< 60 ml/min/1,73 m’)

Dapagliflosiini efektiivsust hinnati spetsiaalses uuringus diabeediga patsientidel, kelle eGFR

oli >45...< 60 ml/min/1,73 m?ja kellel tavapirase raviga ei saavutatud piisavat gliikkeemilist kontrolli.
HbAlc ja kehakaal vihenesid dapagliflosiiniga ravimise tulemusel varreldes platseeboga (tabel 9).

Tabel 9. Dapagliflosiini platseebokontrolliga uuringu 24.néddala tulemused diabeediga
patsientidel, kelle eGFR oli > 45 kuni < 60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflosiin® Platseebo®
10 mg

NP 159 161
HbAlc (%)
Algvéadrtus (keskmine) 8,35 8,03
Muutus algviirtusest -0,37 -0,03
Erinevus platseebost® -0,34*

(95% CI) (-0,53; -0,15)
Kehakaal (kg)
Algviirtus (keskmine) 92,51 88,30
Protsentuaalne muutus algvaartusest® -3,42 -2,02
Erinevus protsentuaalses muutuses vs. -1,43*
platseebo®

(95% CI) (-2,15; -0,69)

2 Metformiin voi metformiinvesinikkloriid olid vastavalt 69,4% ja 64,0% dapagliflosiiniriihma ja
platseeboriihma patsientide tavapdrase ravi osa.

b Algviirtusele kohandatud vahimruutude keskmine.

¢ Tuletatud algvairtusele kohandatud vahimruutude keskmisest.

"p<0,001.

Patsiendid, kelle HbAlc algvidrtus >9%

Eelnevalt méairatletud analiiiisis, milles uuriti patsiente, kelle HbAlc algvairtus oli >9%, andis ravi 10
mg dapagliflosiiniga statistiliselt olulise HbA 1c vihenemise 24. nidalal nii monoteraapiana
(korrigeeritud keskmine muutus algviartusest: -2,04% dapagliflosiini rithmas ja 0,19%
platseeboriihmas) kui tdiendava ravina metformiinile (korrigeeritud keskmine muutus algvaartusest: -
1,32% dapagliflosiini rithmas ja —0,53% platseeboriihmas).

Kardiovaskulaarsed ja renaalsed tulemusnditajad

DECLARE (Dapaglifiozin Effect on Cardiovascular Events) uuring oli rahvusvaheline
mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpimendatud platseebokontrolliga uuring, mis viidi 14bi
selleks, et hinnata dapagliflosiini toimet kardiovaskulaarsetele tulemusnéitajatele vorreldes
platseeboga selle lisamisel olemasolevale ravile. Koikidel patsientidel oli 2. tiiiipi suhkurtobi ja
viahemalt kaks kardiovaskulaarset lisariskitegurit (vanus > 55 aastat meestel voi > 60 aastat naistel
ning iiks vOi mitu jargnevast: dislipideemia, hiipertensioon voi suitsetamine) voi diagnoositud
kardiovaskulaarne haigus.

17160-st randomiseeritud patsiendist 6974-1 (40,6%) oli diagnoositud kardiovaskulaarne haigus ja
10186-1 (59,4%) mitte. 8582 patsienti randomiseeriti saama 10 mg dapagliflosiini ja 8578 platseebot
ning neid jélgimise mediaan oli 4,2 aastat.

Uuritava populatsiooni keskmine vanus oli 63,9 aastat ja 37,4% uuritavatest olid naised. Kokku oli
22,4%-1 suhkruhaigus olnud < 5 aastat, keskmine suhkruhaiguse kestus oli 11,9 aastat. Keskmine
HbA1c oli 8,3% ja keskmine KMI 32,1 km/m?.

Enne uuringut oli 10,0%-1 patsientidest anamneesis siidamepuudulikkus. Keskmine eGFR 1dhtevéirtus
oli 85,2 ml/min/1,73 m? ja 7,4% patsientidest oli eGFR-i lahtevéartus < 60 ml/min/1,73 m? ning
30,3%-1 patsientidest oli mikro- vdi makroalbuminuuria (UACR vastavalt > 30 kuni < 300 mg/g voi

> 300 mg/g).
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Enamik patsiente (98%) tarvitasid enne uuringut iihte vdi enamat diabeediravimit, sealhulgas
metformiini (82%), insuliini (41%) ja sulfoniiiiluuread (43%).

Esmased liittulemusnéitajad olid aeg esimese kardiovaskulaarse surma, miiokardiinfarkti voi
isheemilise insuldini (MACE) ja aeg esimese hospitaliseerimiseni siidamepuudulikkuse tottu voi
kardiovaskulaarse surmani. Teisesed tulemusnditajad olid renaalne liittulemusnéitaja ja koikidel
pohjustel suremus.

Tosised kardiovaskulaarsed korvaltoimed
10 mg dapagliflosiin oli kardivaskulaarsete surmade, miiokardiinfarkti vdi isheemilise insuldi
liittulemusnéitaja suhtes platseeboga samavéirne (iithepoolne p < 0,001).

Stidamepuudulikkus voi kardiovaskulaarne surm

10 mg dapagliflosiin oli siidamepuudulikkuse tottu hospitaliseerimise voi kardiovaskulaarse surma
liittulemusnéitaja suhtes parem kui platseebo (joonis 1). Ravitoime erinevuse tingisid
hospitaliseerimised siidamepuudulikkuse tdttu, kuid mitte kardiovaskulaarsed surmad (joonis 2).

Dapagliflosiini ravikasulikkust varreldes platseeboga tiheldati nii kardiovaskulaarse haigusega kui ka
ilma selleta patsientide hulgas ning see oli pohilistes alariihmades, sh vanuse, soo, neerufunktsiooni
(eGFR) ja piirkonna jérgi sarnane.

Joonis 1. Aeg esimese hospitaliseerimiseni siidamepuudulikkuse tottu voi kardiovaskulaarse
surmani

Sl'.'ul'ldmnstega patsiendid (%)

- Dapaglifloziin va. Platzeebo
- HE (95% CI): 0,83 (0,73, 0,95)

T T T T T T T T T T T
0 6 12 13 24 30 36 42 43 54 60

Aeg alates randomiseerimisest
Riskiga patsientide arv
Dapagliflosiin: 8582 8517 2413 8322 8224 2110 7970 7497 3443 1626
Platseebo: 8578 8483 3387 3250 3127 2003 7880 7367 33a2 1573

Riskiga patsientide arv (patients at risk) on arvestatud perioodi alguses.
HR = riskitiheduste suhe; CI = usaldusintervall

Primaarsete ja sekundaarsete tulemusnéitajate tulemused on vilja toodud joonisel 2. Dapagliflosiini
paremust vorreldes platseeboga ei tdheldatud MACE (p=0,172) osas. Kontrollkatse kdigus ei testitud
renaalset liittulemusnditajat ja tildsuremust.
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Joonis 2. Esmaste ja teiseste liittulemusnéitajate ning nende komponentide ravitoimed

Dapagliflosiin Platseebo Riski suhe p-viiiirtus
n (%) n (%) (95% CI)
(N=8582) (N=8578)

Primaarsed tulemusniitajad

Siidamepundulikkuse/kardiovaskulaarse surma - 1749 406 (5.8) 0.83 (0,73, 0.95) 0,005

tittu hospitaliseerimise liittulemusnditaja

Kardiovaskulaarse surma/miiokardiininfarke/ | 75 , ., 5

isheemilise insuldi liittulemusnditaja ™ 16 E8 0304 0.93(0.84,1.09) 0.172

Liittulemusnaitaja komponendid
Hospitaliseerimine siid; fulildouse tit —a 2122.5) 286 (3.3) 0.73 (0,61, 0.88) =,001
Kz.rdim-a.s_l-cqlamne surm —a— 24529 249 2.9 (.98 (0,82, 1,17 0.830
Miiokardininfrakt —— 393 (4.6) H105.1) 0.89 (0.77, 1,01} 0,080
Isheemiline insult —— 235 2.7) 23127 1,01 (0,84, 1.21) 0,216

Teisesed tulemusnditajad

Renaalne liitulemusnditaja 0 72 , - 5 4 -

Renaalzed komponendid: 303 480 (3.6} 0,76 (0,67, 0.87) <0,001
Piisiv eGFR. vahenernine —a— 120 (1.4) 221(2.6) 054(043.067)  =0.001
Léppstaadiumi neeruhaigus = 6(=0,1) 19 (0.2) 0,31 (0,13, 0,79) 0,013
Renaalne summ - 6(<0,1) 1001y 0.60 (0,22, 1.65) 0324

Uldsuremus —a— 529(6.2) 370( 6.6) 0.93 (0,82, 1.04) 0,198

Dapagliflosiiniga parem Platzeeboga parem
T T T T T TT
02 04 06 08 112 16

Renaalne liittulemusnditaja: piisiv kinnitatud eGFR-i vihenemine > 40% kiiruseni < 60 ml/min/1,73 m? ja/vdi Idppstaadiumi
neeruhaigus (dialiiiis > 90 pdeva vdi neerusiirdamine, piisiv kinnitatud eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) ja/vdi renaalne voi
kardiovaskulaarne surm.

P-véidrtused on kahepoolsed. P-vdirtused on teiseste tulemusnditajate ja iiksikute komponentide osas nominaalsed. Aja
analiilisimiseks esimese siindmuseni kasutati Coxi proportsionaalset riskimudelit. Uksikute komponentide esmaste siindmuste
arv on iga komponendi tegelik arv ja ei suurenda liittulemusnéitaja siindmuste arvu.

CI = usaldusintervall

Nefropaatia

Dapagliflosiin vdhendas kinnitatud piisiva eGFR-i vihenemise, l0ppstaadiumi neeruhaiguse, renaalse
vOi kardiovaskulaarse surma liitsiindmuste esinemissagedust. Rithmadevahelise erinevuse tingis
renaalsete siindmuste komponendi vihenemine; piisiv eGFR véhenemine, 1dppstaadiumi neeruhaigus
ja renaalne surm (joonis 2).

Nefropaatia (piisiv eGFR véhenemine, 10ppstaadiumi neeruhaigus ja renaalne surm) tekke aja
riskitiheduste suhe (HR) oli 0,53 (95% CI 0,43; 0,66) dapagliflosiini puhul vorreldes platseeboga.

Lisaks vdahendas dapaglifloziin piisiva albuminuuria uut teket (HR 0,79 [95% C1 0,72, 0,87]) ja
pohjustas suuremat makroalbuminuuria vihenemist (HR 1,82 [95% CI 1,51, 2,20]) vorreldes
platseeboga.

Siidamepuudulikkus

DAPA-HF uuring: vihenenud vdljutusfraktsiooniga siidamepuudulikkus (LVEF < 40%)
,.Dapagliflosiin ja tdsiste kdrvaltoimete ennetamine siidamepuudulikkuse korral* (Dapagliflozin And
Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure, DAPA-HF) oli rahvusvaheline mitmekeskuseline
randomiseeritud topeltpimendatud platseebokontrolliga uuring siidamepuudulikkusega patsientidel
(New Heart Association [NYHA] funktsionaalse klassiga I1...1V), kellel oli vihenenud
valjutusfraktsioon (vasaku vatsakese viljutusfraktioon [LVEF] < 40%), et hinnata dapagliflosiini
toimet vorreldes platseeboga lisatuna olamasolevale standardravile kardiovaskulaarse surma ja
siidamepuudulikkuse slivenemise osas.

4744 patsiendist randomiseeriti 2373 patsienti saama dapagliflosiini annuses 10 mg ja 2371 patsienti
platseebot ning jalgimise mediaanne aeg oli 18 kuud. Uuringupopulatsiooni keskmine vanus oli
66 aastat, 77% olid mehed.

25



Uuringu alguses oli 67,5% patsientidest klassifitseeritud NYHA 1I klassi, 31,6% III klassi ja 0,9%

IV klassi, mediaan-LVEF oli 32%, 56% stidamepuudulikkusest oli isheemiline, 36% oli
mitteisheemiline ning 8% oli teadmata etioloogiaga. Molemas ravirithmas oli 42%-1 patsientidest
anamneesis 2. tiitipi suhkurtobi ning tdiendavalt klassifitseeriti molemas riihmas 3% patsientidest kui
2. tiiiipi subhkurtdvega, see pohines HbAlc > 6,5% ndidul uuringusse kaasamise ja randomiseerimise
hetkel. Patsiendid said standardset ravi; 94% patsientidest raviti ACE-i, ARB vdi angiotensiini
reptseptori-nepriliisiini inhibiitoritega (ARNIL, 11%), 96% beetablokaatoritega, 71%
mineralokortikoidretseptori antagonistidega (MRA), 93% diureetikumidega ja 26% patsientidest raviti
implanteeritavate seadmetega (defibrillaatori funktsiooniga).

Uuringusse haarati patsiendid, kellel oli eGFR > 30 ml/min/1,73 m? kaasamise hetkel. Keskmine
eGFR oli 66 ml/min/1,73 m?, 41%-1 patsientidest oli eGFR < 60ml/min/1,73 m? ja 15%-1 oli
eGFR < 45 ml/min/1,73 m?.

Kardiovaskulaarne surm ja siidamepuudulikkuse siivenemine

Esmase liittulemusnditaja (kardiovaskulaarse surma ennetamise, siidamepuudulikkuse tottu
hospitaliseerimise voi siidamepuudulikkuse tottu erakorralise visiidi) suhtes oli dapagliflosiin parem
kui platseebo (HR 0,74 [95% CI 0,65; 0,85], p < 0,0001). Toime avaldus varakult ja piisis kogu
uuringu jooksul (joonis 3).

Joonis 3. Aeg esmase liittulemusnéitajani (kardiovaskulaarne surm, hospitaliseerimine
siidamepuudulikkuse t6ttu voi erakorraline visiit siidamepuudulikkuse tottu)
30'

28'+

267 e Platseebo
24'~

22'4 A
Dapagliflosun
20'+

18+

Siindmustega-patsiendid -(%]ﬂ
=y
1

4 Dapagliflosiinvs.-Platseebo

HR-(95%-CI): 0.7440.65,-0,85) P-viirtus=0,0001

l I I l l l I I I
o 3 6 9 12 15 18 21 24

Aeg-alates-randomiseerimisest
Riskiga-patsiendid
Dapagliflosiin: 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Platseebo:2371 2258 2163 2075 1917 1478 1056 593 210

Erakorraline visiit siidamepuudulikkuse tottu méératleti kui erakorraline, planeerimata arstivisiit nt erakorralise meditsiini
osakonnas, mistdttu vajati ravi sidamepuudulikkuse siivenemise tottu (mitte ainult suukaudsete diureetikumide annuse
suurendamist).

Riskiga patsientide arv on toodud perioodi alguse kohta.

Koik kolm esmase liittulemusnéitaja komponenti eraldi mojutasid ravitoimet (joonis 4). Erakorralisi
visiite stidamepuudulikkuse tottu oli véhe.
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Joonis 4. Esmase liittulemusniitaja ravitoimed, selle komponendid ja iildsuremus

HR (93% CI) Sindmusega isikute arv ~ Riski suhe P-viirtus
(siindmuste misrad) (95% CI)
Dapagliflosiin  Platseebo
Kardiovaskulaarse surma, (N=2373) (N=2371)
sidamepuudulikkuse tttu —- 386 (11.6) 502(15.6) 0.74(0.65 085) <0,0001
hospitaliseerimise vo1 siidame-
puudulikkuse t5ttu erakorralise
visiidi littulemusniitaja
Hospitaliseerimine
codamepundulikkuse t5tm. 231(69)  318(9.8) 0.70(0.59.0,83) <0.0001
Erakorraline visiit g 10(0,3) 23(0,7) 0,43 (0,20, 0,907 0,0213
siiddamepuudulikkuse tdttu
Kardiovaskulaarne surm —a— 227 (6,3) 273 (7.9)  0.82(0,69,0,98) 00294
Uldsuremus —a 276(7.9)  329(9.5) 083 (0.71.097) 0.0217
| T T 1
0.5 08 1 125 2
Dapagliflosiiniga parem | Platseechoga parem

Erakorraline visiit siidamepuudulikkuse tdttu médratleti kui erakorraline, planeerimata arstivisiit nt erakorralise meditsiini
osakonnas, mistdttu vajati ravi siidamepuudulikkuse siivenemise tottu (mitte ainult suukaudsete diureetikumide annuse
suurendamist).

Uksiku komponendi siindmuste arv on tegelikult esinenud esmaste siindmuste arv iga komponendi kohta ja seda ei
summeerita liittulemusnéitaja stindmuste arvuks.

Stindmuste méérad on toodud kui siindmusega isikute arv 100 patsiendiaasta kohta jarelkontrolli perioodil.

Uksiku komponendi p-virtused ja suremus kdigil pShjustel on nominaalsed.

Dapagliflosiin vdhendas ka hospitaliseerimiste koguarvu siidamepuudulikkuse tottu (esmased ja
korduvad) ning kardiovaskulaarse surma juhtumeid; dapaglifosiinirithmas esines 567 juhtumit vs.
742 juhtumit platseeboriihmas (suhtarv 0,75 [95% CI1 0,65; 0,88]; p = 0,0002).

Dapagliflosiinravi kasulikkust tédheldati siidamepuudulikkusega patsientidel 2. tiilipi suhkurtdvega ja
ilma selleta. Dapagliflosiiniga vihenes esmase liittulemusnéitaja (kardiovaskulaarse surma ja
siidamepuudulikkuse siivenemise) esinemine HR-iga 0,75 (95% CI 0,63; 0,90) suhkurtovega
patsientidel ja 0,73 (95% CI 0,60; 0,88) ilma suhkurtoveta patsientidel.

Dapagliflosiini ravikasulikkus vorreldes platseeboga esmase tulemusnéitaja osas oli sarnane ka teistes
pohilistes alariihmades, sh kaasneva siidamepuudulikkuse ravi, neerufunktsiooni (¢GFR), vanuse, soo
ja piirkonna jérgi.

Patsiendi teatatud tulemusnditaja — siidamepuudulikkuse stimptomid

Dapagliflosiini ravitoimet siidamepuudulikkuse siimptomite suhtes hinnati kiisimustiku Total Symptom
Score of the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-TSS) pohjal, millega
kvantifitseeritakse siidamepuudulikkuse siimptomite esinemissagedust ja raskusastet, sh vasimus,
perifeersed tursed, diispnoe ja ortopnoe. Tulemus jddb vahemikku 0 kuni 100 ning suurem
punktitulemus tdhendab paremat tervislikku seisundit.
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Dapagliflosiinravil tdheldati statistiliselt ja kliiniliselt olulist ravikasulikkust vGrreldes platseeboga
stidamepuudulikkuse stimptomite osas, mida mdddeti kui muutust algvédrtusest kaheksandaks kuuks
KCCQ-TSS kiisimustiku pohjal (tulemuslikkuse maér 1,18 [95% CI 1,11; 1,26]; p < 0,0001).
Tulemuste suhtes olid olulised nii siimptomite esinemissagedus kui ka raskusaste. Kasulikkust
tdheldati nii stidamepuudulikkuse siimptomite paranemise kui ka stimptomite halvenemise ennetamise
0sas.

Ravivastuse analiiiisis oli kliiniliselt olulise paranemisega patsientide osakaal (KCCQ-TSS muutusega
algvairtusest kaheksandaks kuuks, mida médratleti kui viiepunktiline v3i suurem muutus) suurem
dapagliflosiini rithmas vorreldes platseeboga. Kliiniliselt olulise halvenemisega patsientide osakaal,
mida maératleti kui viiepunktiline voi suurem muutus, oli vdiksem dapagliflosiini ravirithmas
vorreldes platseeboga. Dapagliflosiini tdheldatud kasulikkus piisis ka rangemate piirvédrtuste
rakendamisel suurema kliiniliselt olulise muutuse nimel (tabel 10).

Tabel 10. KCCQ-TSS pohjal Kliiniliselt olulise paranemisega ja halvenemisega patsientide arv ja
protsent kaheksandaks kuuks

Dapagliflosiin Platseebo

Muutus algviirtusest 8. kuuks: 10 mg n? = 2062
n* =2086
Paranemine n (%) n (%) Sansside  p-
paranenud”  paranenud” suhe® viirtus'
(95% CI)
> 5 punkti 933 (44.7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06; 1,22)
> 10 punkti 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05; 1,22)
> 15 punkti 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01; 1,19)
Halvenemine n (%) n (%) Sansside p-
halvenenud?  halvenenud! suhe® viirtus’
(95% CI)
> 5 punkti 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 <0,0001
(0,78; 0,89)
> 10 punkti 395 (18,9) 506 (24,5) 0,85 <0,0001
(0,79; 0,92)

2 Uuritud KCCQ-TSS patsientide arv vdi enne kaheksandat kuud surnute arv.

b Patsientide arv, kellel téheldati paranemist vihemalt 5, 10 v3i 15 punkti algvidrtusest. Patsiendid, kes surid enne
ettendhtud ajapunkti, loeti mitteparanenuks.

¢ Paranemise puhul on Sansside suhe vdértuses > 1 dapagliflosiin 10 mg kasuks.

d Patsientide arv, kellel tiheldati halvenemist vihemalt 5 vdi 10 punkti algviirtusest. Patsiendid, kes surid enne
ettendhtud ajapunkti, loeti halvenenuks.

¢ Halvenemise korral on $ansside suhe véirtuses < 1 dapagliflosiin 10 mg kasuks.
fp-viirtused on nominaalsed.

Nefropaatia
Renaalse liittulemusnéitajaga oli vdhe siindmusi (kinnitatud piisiv > 50% eGFR-i vidhenemine, ESKD,
vOi renaalne surm); dapagliflosiiniriihmas oli nende esinemissagedus 1,2% ja platseeboriihmas 1,6%.

DELIVER uuring: siidamepuudulikkus sdilunud vasaku vatsakese viljutusfraktsiooniga > 40%
»Dapagliflosiini hindamine séilunud véljutusfraktsiooniga stidamepuudulikkusega patsientide
elukvaliteedi parandamisel* (Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved Ejection
Fraction Heart Failure, DELIVER) oli rahvusvaheline mitmekeskuseline randomiseeritud
topeltpimendatud platseebokontrolliga uuring > 40-aastastel stidamepuudulikkusega patsientidel
(NYHA funktsionaalse klassiga II...IV), kellel oli sdilunud viljutusfraktsioon (LVEF > 40%) ja
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toestatud strukturaalne siidamehaigus, et hinnata dapagliflosiini toimet vorreldes platseeboga
kardiovaskulaarse surma ja stidamepuudulikkuse stivenemise osas.

6263 patsiendist randomiseeriti 3131 patsienti saama dapagliflosiini annuses 10 mg ja 3132 patsienti
platseebot ning jalgimise mediaanne aeg oli 28 kuud. Uuringusse kaasati 654 (10%) subakuutse
stidamepuudulikkusega patsienti (méadratletud kui hospitaliseerimise jooksul vdi 30 péeva jooksul
parast haiglast vilja kirjutamist randomiseeritud patsiendid). Uuringupopulatsiooni keskmine vanus oli
72 aastat ja 56% olid mehed.

Uuringu alguses oli 75% patsientidest klassifitseeritud NYHA II klassi, 24% III klassi ja

0,3% IV klassi. Mediaan-LLVEF oli 54%, 34%-1 patsientidest oli LVEF <49%, 36%-1 oli LVEF
50...59% ja 30%-1 patsientidest oli LVEF > 60%. Mdlemas ravirithmas oli 45%-1 patsientidest
anamneesis 2. tiilipi suhkurtdbi. Uuringueelne ravi hdlmas muu hulgas AKE inhibiitoreid /
angiotensiiniretseptori blokaatoreid / angiotensiiniretseptori-nepriliisiini inhibiitorit (77%),
beetablokaatoreid (83%), diureetikume (98%) ja mineralokortikoidiretseptori antagoniste (43%).

Keskmine eGFR oli 61 ml/min/1,73 m?, 49%-1 patsientidest oli eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, 23%-1 oli
eGFR < 45 ml/min/1,73 m? ja 3%-1 oli eGFR < 30 ml/min/1,73 m?.

Esmase liittulemusnditaja (kardiovaskulaarne surm, siidamepuudulikkuse tottu hospitaliseerimine voi
erakorraline visiit siidamepuudulikkuse tttu) vihendamise suhtes oli dapagliflosiin parem kui
platseebo (HR 0,82 [95% CI 0,73; 0,92], p = 0,0008) (joonis 5).

Joonis 5. Aeg esmase liittulemusniitajani (kardiovaskulaarne surm, hospitaliseerimine
siidamepuudulikkuse t6ttu voi erakorraline visiit siidamepuudulikkuse tottu)

25 Platseebo

20 -

apagliflosiin

154

10 1

Siindmustega patsiendid

(%)

Dapagliflosiin vs. platseebo

HR (95% CI): 0,82 (0,73; 0,92) P-viiiirtus: 0,0008
0 —I 1 1 1 1 1 1 1 1 ] 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Kuud alates randomiseerimisest
Riskiga patsiendid
Dapagliflosiin: 3131 3040 2949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389
Platseebo: 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Erakorraline visiit siidamepuudulikkuse tottu méératleti kui erakorraline, planeerimata arstivisiit nt erakorralise meditsiini
osakonnas, mistottu vajati ravi siidamepuudulikkuse siivenemise tttu (mitte ainult suukaudsete diureetikumide annuse
suurendamist).

Riskiga patsientide arv on toodud perioodi alguse kohta.

Joonisel 6 on toodud kolme esmase liittulemusnéitaja komponendi mdju ravitoimele.
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Joonis 6. Esmase liittulemusnéitaja ravitoimed ja selle komponendid

Siindmustega isikute arv Riski suhe
e Riski suhe (stindmuste miérad) (95% CI)
e (95% CI) Dapagliflosiin Platsecbo
(N=3131) (N=3132)
Liittulemusniitaja: kardiovaskulaame - a - ,

. 512 (7, 9. .82 (0.73: 0,92
surm, stidamepuudulikkuse tétm 120.8) 610 (9.6) 0.82 (0.73:0.92)
hospitaliseerimine véi ——
stidamepuudulikkuse téttu erakorraline
visiit 320 (5.0) 418 (6.5) 0.77 (0.67: 0.89)
Stidamepuundulikkuse tattu
hospitaliseerimine

60 (0.9) 78 (L.1) 0.76 (0.55: 1.07)
Siidamepuudulikkuse tdttu erakorraline B
visiit
231(3.3) 261 (3.8) 0.88 (0.74: 1.05)
—_—
Kardiovaskulaarne surm
I T T 1
0.5 08 1 1.25 2
Dapagliflosiiniga parem Platsecboga parem

Erakorraline visiit siidamepuudulikkuse tdttu médratleti kui erakorraline, planeerimata, arstivisiit, nt erakorralise meditsiini
osakonnas, mistdttu vajati ravi siidamepuudulikkuse siivenemise tottu (mitte ainult suukaudsete diureetikumide annuse
suurendamist).

Uksiku komponendi siindmuste arv on tegelikult esinenud esmaste siindmuste arv iga komponendi kohta ja seda ei
summeerita liittulemusnditaja stindmuste arvuks.

Stindmuste méérad on toodud kui siindmusega isikute arv 100 patsiendiaasta kohta jarelkontrolli perioodil.

Siinkohal toodud esmase tulemusniitaja komponenti kardiovaskulaarne surm analiiiisiti ka vormikohase esmast liiki
veakontrolli teisese tulemusnéitajana.

Dapagliflosiin oli parem kui platseebo siidamepuudulikkuse juhtumite koguarvu (méératletud kui
esmased ja korduvad hospitaliseerimised voi erakorralised visiidid stidamepuudulikkuse tottu) ja
kardiovaskulaarse surma vihendamise osas; dapagliflosiini ravirithmas oli 815 juhtumit vorreldes
1057 juhtumiga platseebo ravirithmas (suhtarv 0,77 [95% CI 0,67; 0,89]; p = 0,0003).

Esmase tulemusniitaja osas tiheldati dapagliflosiini ravikasulikkust vorreldes platseeboga

LVEF <49%, 50...59% ja > 60% patsientide alariihmades. Toimed olid sarnased ka teistes pohilistes
alariihmades, sh vanuse, soo, NYHA klassi, B-tiiiipi natriureetilise peptiidi sisalduse, subakuutse
seisundi ja 2. tiilipi suhkurtdve seisundi jargi.

Patsiendi teatatud tulemusnditaja — siidamepuudulikkuse siimptomid

Ravi dapagliflosiiniga andis siidamepuudulikkuse siimptomite korral statistiliselt olulise kasu
vorreldes platseeboga, mida mdddeti kui muutust algvdirtusest kaheksandaks kuuks KCCQ-TSS
kiisimustiku pdhjal (tulemuslikkuse maar 1,11 [95% CI 1,03; 1,21]; p = 0,0086). Tulemuste suhtes
olid olulised nii siimptomite esinemissagedus kui ka raskusaste.

Ravivastuse analiiiisis oli kliiniliselt médduka (> 5 punkti) voi olulise (> 14 punkti) halvenemisega
patsientide osakaal, mida mdodeti KCCQ-TSS muutusega algvairtusest kaheksandaks kuuks, viiksem
dapagliflosiini ravirithmas; 24,1% dapagliflosiini saavatest patsientidest vorreldes 29,1% platseebot
saavate patsientidega koges moddukat kliinilist halvenemist (Sansside suhe 0,78 [95% CI 0,64; 0,95])
ning 13,5% dapagliflosiini saavatest patsientidest vorreldes 18,4% platseebot saavate patsientidega
koges olulist kliinilist halvenemist (Sansside suhe 0,70 [95% CI 0,55; 0,88]). Kliiniliselt vdikese kuni
modduka (> 13 punkti) voi olulise (= 17 punkti) kliinilise paranemisega patsientide osakaal ei
erinenud raviriihmade vahel.

Stidamepuudulikkus DAPA-HF ja DELIVER uuringutes
DAPA-HF ja DELIVER uuringute summeeritud analiiiisis oli liittulemusnéitaja kardiovaskulaarse
surma ennetamise, siidamepuudulikkuse tottu hospitaliseerimise voi siidamepuudulikkuse tttu
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erakorralise visiidi suhtes dapagliflosiini HR vorreldes platseeboga 0,78 (95% CI 0,72; 0,85),
p <0,0001. Ravitoime oli sarnane kogu LVEF vahemikus, ilma LVEF-i poolse toime vihendamiseta.

DAPA-HF ja DELIVER uuringute eelnevalt méiratletud summeeritud analiiiisis vihendas
dapagliflosiin kardiovaskulaarse surma tekkeriski vorreldes platseeboga
(HR 0,85 [95% CI 0,75; 0,96], p = 0,0115). Toime suhtes olid olulised mdlemad uuringud.

Neeruhaigus

DAPA-CKD (The Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and
Cardiovascular Mortality in Patients with Chronic Kidney Disease; uuring, mis hindab dapagliflosiini
toimet renaalsetele tulemusnditajatele ja kardiovaskulaarsele suremusele kroonilise neeruhaigusega
patsientidel) oli rahvusvaheline mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga
uuring kroonilise neeruhaigusega patsientidel, kelle eéGFR oli > 25 kuni < 75 ml/min/1,73 m? ja esines
albuminuuria (UACR > 200 ja < 5000 mg/g), et kindlaks méérata standardravile lisatud dapagliflosiini
toime vorreldes platseeboga eGFR-1 piisiva > 50% vahenemise, 10ppstaadiumi neeruhaiguse (ESKD)
(defineeritakse kui piisivat eGFR-i < 15 ml/min/1,73 m?, pikaajalist dialiiiisravi v3i neerusiirdamist),
kardiovaskulaarse v0i renaalse surma liittulemusnéitaja esinemissagedusele.

4304 patsiendist 2152 randomiseeriti saama dapagliflosiini 10 mg ja 2152 platseebot ning nende
jéilgimisaja mediaan oli 28,5 kuud. Ravi jitkati, kui eGFR vdhenes uuringu jooksul alla
25 ml/min/1,73 m?, ning ravi vdidi jdtkata juhtudel, kui vajalikuks osutus dialiiiis.

Uuringupopulatsiooni keskmine vanus oli 61,8 aastat, 66,9% olid mehed. Ravieelselt oli keskmine
eGFR 43,1 ml/min/1,73 m? ja UACR-i mediaan 949,3 mg/g, 44,1%-1 patsientidest oli eGFR 30 kuni
<45 ml/min/1,73 m? ja 14,5%-1 oli eGFR < 30 ml/min/1,73 m?. 67,5%-1 patsientidest oli 2. tiiiipi
suhkurtobi. Patsiendid said standardravi; 97,0% patsientidest said ravi angiotensiini konverteeriva
ensiiiimi inhibiitori (AKE1) v0i angiotensiini retseptori blokaatoriga (ARB).

Uuring 10petati ennetdhtaegselt efektiivsuse kindlakstegemise jérgselt enne kavandatud analiiiisi
soltumatu andmekontrolli kogu soovituse pdhjal. Dapagliflosiin oli parem platseebost esmase
liittulemusnéitaja (eGFR-i piisiv > 50% vihenemine, 10ppstaadiumi neeruhaiguse teke,
kardiovaskulaarne v4i renaalne surm) ennetamisel. Esmase liittulemusniitaja esmakordse tekkeni
kulunud aja Kaplan-Meieri graafiku pohjal ilmnes ravitoime alates 4. kuust ja piisis kuni uuringu
16puni (joonis 7.)
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Joonis 7. Aeg esmase liittulemusnéitaja (eGFR-i piisiv > 50% vihenemine, loppstaadiumi
neeruhaigus, kardiovaskulaarne voi renaalne surm) esmakordse tekkeni

24
22 4 r=

20 4 4

18 - r

16 { Dapagliflosiin

_ _ Platsecbo

14+
12
10 4
] -
6
4 -
3.
0 -

Siindmustega patsiendid (%)

HR (QS%CI) 061 (051 , 072) P-vidartus: <0.0001
T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Kuud alates randomiseerimisest

Riskiga patsiendid
Dapagliflosiin: 2150 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Platseebo: 157 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Riskiga patsientide arv on toodud perioodi alguse kohta.

Esmase liittulemusnditaja koik neli komponenti eraldi mdjutasid ravitoimet. Dapagliflosiin vdhendas
ka eGFR-i piisiva >50% vihenemise, 10ppstaadiumi neeruhaiguse vdi renaalse surma
liittulemusnaitaja ning kardiovaskulaarse surma ja siidamepuudulikkuse tttu hospitaliseerimise
liittulemusnéitaja esinemissagedust. Ravi dapagliflosiiniga parandas kroonilise neeruhaigusega
patsientide iildist elulemust koos tildise suremuse olulise vihenemisega (joonis 8).
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Joonis 8: Ravitoimed esmase ja teiseste liittulemusnéitajate, nende iiksikkomponentide ja iildise
suremuse pdhjal

Naitajad HR (95% CI) Stindmusega isikute arv HR (95% CI)  P-vidrtus
(juhumiisr)

Dapagliflosiin Platseebo

. (N=2152)  (N=2152)

Esmane tulemusnaitaja

eGFR-i piisiva =50%

viihenemise, loppstaadiumi

neeruhaiguse, —i— 197(4.6) 312(7.5) 0.61(0.51;0.72) =0,0001

kardiovaskulaarse vai

renaalse surma

Littulemusniiitaja

Teisesed tulemusniitajad

eGFR-ipiisiva =50% g 142(3.3) 243(5.8) 0.56(0.45:0.68) <0.0001
viihenemise, loppstaadiumi

neeruhaiguse voi renaalse
surma liittulemusnaitaja

Kardiovaskulaarse surma voi

siidamepuudulikkuse tittu —a— 100(2.2) 138(3.0) 0.71(0.55:092)
hospitaliseerimise
liittulemusniitaja
Uldine suremus —— 101(2.2) 146(3.1) 0.69(0.53;0.88)

Liittulemusniitajate

komponendid
eGFR-1 plisiv 250% S — 112(2.6) 201(4.8) 0.53(0.42:0.67)
vihenemine
Loppstaadivmi neervhaigns —8—— 109(2.5) 161(3.8) 0.64(0.50;0.82)
Pusiv eGFR , — 84(19) 120(2.8) 0.67(0.51:0.88)
<15 mL/min/1.73 m
Pikaajaline dialitiisiravi —— 68(1.5) 99(2.2) 0.66(0.48;0,90)
Neemusurdamine 3(0.1) 8(0.2)
Kardiovaskulaame surm — 65(1.4)  80(L7) 0.81(0.58:1.12)

Renaalne surm 2(0.0) 6(0.1)

Hospitaliseerimine
siidamepuudulikluse ———@— 37(0.8) 71(1.6) 0.51(0.34;0.76)
tot
T T |
0.34 0.7 1 12
Dapagliflosiiniga parem | Platseeboga parem

Uksikkomponentide esmakordsete juhtude arv on esmakordsete juhtude tegelik arv iga komponendi puhul ning neid ei liideta
kokku suurendamaks liittulemusnditaja juhtude arvu.

Juhumaéirad on toodud juhuga patsientide arvuna 100 patsiendiaasta kohta.

Riskitiheduste suhte néitajad ei ole toodud alariihmade kohta, kus on kokku vihem kui 15 juhtu, mdlemad harud liidetud.

Dapagliflosiinravist saadav kasu oli sarnane 2. tiiiipi suhkurtovega ja ilma suhkurtoveta kroonilise
neeruhaigusega patsientidel. Dapagliflosiin vdhendas esmase liittulemusnéitaja (eGFR-i plisiv > 50%
vihenemine, 16ppstaadiumi neeruhaiguse teke, kardiovaskulaarne voi renaalne surm) esinemust
HR-iga 0,64 (95% CI 0,52; 0,79) 2. tiilipi suhkurtdvega patsientidel ja 0,50 (95% CI 0,35; 0,72) ilma
suhkurtoveta patsientidel.
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Dapagliflosiinravist saadav kasu vorreldes platseeboga esmasele tulemusnditajale oli samuti teistes
pohilistes alamrithmades (sh eGFR, vanus, sugu ja piirkond) sarnane.

Lapsed

2. tiitipi suhkurtobi

Kliinilises uuringus, kus osalesid 10...24-aastased 2. tiitipi suhkurtovega lapsed ja noorukid,
randomiseeriti 39 patsienti saama 10 mg dapagliflosiini ja 33 platseebot tdiendava ravina lisaks
metformiinile, insuliinile vdi metformiini ja insuliini kombinatsioonile. Randomiseerimise ajal olid
74% patsientidest vanuses alla 18 aasta. HbA1c kohandatud keskmine muutus ravi algusest kuni
24. nédalani oli dapagliflosiini puhul -0,75% (95% CI -1,65; 0,15) vorreldes platseeboga. Alla
18-aastaste vanuserithmas oli dapagiflosiini puhul HbA1c kohandatud keskmine muutus vorreldes
platseeboga -0,59% (95% CI -1,66; 0,48). > 18-aastaste vanuserithmas oli HbA 1¢ keskmine muutus
algvairtusest -1,52% dapagliflosiini rithmas (n=9) ja 0,17% platseeboriihmas (n=6). Efektiivsus ja
ohutus olid sarnased dapagliflosiiniga ravitud tdiskasvanute populatsioonis tdheldatuga. Ohutus ja
talutavus leidsid tdiendavalt kinnitust 28-nédalases ohutuse jatku-uuringus.

Stidamepuudulikkus ja krooniline neeruhaigus

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada dapagliflosiiniuuringute tulemused kroonilise
siidamepuudulikkusega patsientidel kardiovaskulaarsete siindmuste ennetamiseks ja kroonilise
neeruhaiguse raviks kdigi laste alariihmade kohta (teavet kasutamise kohta lastel vt 16ik 4.2).

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendus dapagliflosiin kiiresti ja histi. Maksimaalsed dapagliflosiini
kontsentratsioonid (Cmax) saabusid tavaliselt 2 tunni jooksul parast manustamist tithja kohuga. Pérast
dapagliflosiini 10 mg annuste manustamist iiks kord 60péevas oli dapagliflosiini tasakaaluseisundi
geomeetriline keskmine Crax ja AUC: vastavalt 158 ng/ml ja 628 ng h/ml. Dapagliflosiini absoluutne
suukaudne biosaadavus pérast 10 mg annuse manustamist on 78%. Rasvarikka toidu manustamine
viahendas dapagliflosiini Cmax kuni 50% vorra ja pikendas Trmax ligikaudi 1 tunni vorra, kuid ei muutnud
AUC-d, vorreldes tiihja kohuga manustamisega. Neid muutusi ei peeta kliiniliselt oluliseks. Seega
tohib dapagliflosiini manustada kas koos toiduga voi ilma.

Jaotumine
Dapagliflosiin seondub ligikaudu 91% ulatuses valkudega. Erinevad haigusseisundid (nt neeru- voi
maksakahjustus) ei muutnud valguga seondumist. Dapagliflosiini keskmine jaotusruumala tasakaalu

seisundis oli 118 liitrit.

Biotransformatsioon

Dapagliflosiin metaboliseerib ulatuslikult, peamiselt dapagliflosiin 3-O-gliikuroniidiks, mis on
inaktiivne metaboliit. Dapagliflosiin 3-O-gliikuroniid ja teised metaboliidid ei aita kaasa
gliikoosisisaldust vahendavale toimele. Dapagliflosiin 3-O-gliikuroniidi moodustumist vahendab
UGT1A9 — maksas ja neerudes leiduv ensiitim —, ning inimesel on CYP-vahendatud metabolism
vihetihtis.

Eritumine

Dapagliflosiini keskmiseks plasma poolviértusajaks (i) parast iihekordse suukaudse dapagliflosiini
10 mg annuse manustamist tervetele inimestele oli 12,9 tundi. Pérast dapagliflosiini veenisisest
manustamist oli aine keskmine kogu kliirens 207 ml/min. Dapagliflosiin ja temaga seotud
metaboliidid erituvad peamiselt uriiniga, millest alla 2% on esialgne dapagliflosiin. Pirast 50 mg ["*C]
dapagliflosiini annuse manustamist avastati 96% annusest — 75% uriinis ja 21% véljaheites.
Viljaheites eritus ligikaudu 15% annusest esialgse ravimina.
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Lineaarsus
Dapagliflosiini kontsentratsioon suurenes proportsionaalselt annuse kasvuga vahemikus 0,1...500 mg
ja tema farmakokineetika ei muutunud aja jooksul korduva 66pdevase manustamisega kuni 24 niadala

jooksul.

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus
Keskmised dapagliflosiini tasakaalukontsentratsioonid (20 mg dapagliflosiini iiks kord 66pédevas 7

pdeva jooksul) olid 2. tiilipi suhkurtdve ja kerge, mddduka voi raske neerukahjustusega patsientidel
(mééaratuna ioheksooli plasmakliirensi pohjal) suurenenud vastavalt 32%, 60% ja 87%, vorreldes 2.
tiitipi suhkurtdve ja normaalse neerufunktsiooniga patsientidega. 24-tunnine gliikoosi eritumine
uriiniga tasakaalukontsentrasiooni korral oli sdltuv neerufunktsioonist. 2. tiilipi suhkurtdve ja
normaalse neerufunktsiooniga patsientidel eritus 85 g gliikkoosi 66pdevas, kerge neerukahjustuse korral
52 g, modduka neerukahjustuse korral 18 g ja raske neerukahjustuse korral 11 g gliikoosi 60péevas.
Hemodialiiiisi mdju dapagliflosiini kontsentratsioonile on teadmata. Neerufunktsiooni vihenemise
moju siisteemsele ekspositsioonile hinnati populatsiooni farmakokineetilise mudeli pohjal. Kooskolas
eelnevate tulemustega prognoosis see mudel kroonilise neeruhaigusega patsientidel suuremaid AUC
vairtusi kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel ning see ei olnud méarkimisvédrselt erinev

2. tiilipi suhkurtdvega ja ilma suhkurtdveta kroonilise neeruhaigusega patsientidel.

Maksakahjustus
Kerge voi mddduka maksakahjustusega (Child-Pugh A ja B klassid) patsientidel olid dapagliflosiini

keskmised Cpax ja AUC vastavalt kuni 12% ja 36% tdusnud, vorreldes tervete kontrollisikutega. Neid
erinevusi ei peetud kliiniliselt tahtsateks. Raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klass C)
olid dapagliflosiini keskmine Cpax ja AUC vastavalt 40% ja 67% tdusnud, vorreldes tervete
kontrollisikutega.

Eakad (> 65-aastased)

Kuni 70-aastastel patsientidel ei esine kliiniliselt olulist plasma kontsentratsiooni suurenemist, mis
oleks tingitud tiksnes vanusest. Siiski on ootusparane vanusega seotud neerufunktsiooni vidhenemisest
tingitud kontsentratsiooni suurenemine. Puuduvad piisavad andmed, et teha jareldusi, mis puudutavad
kontsentratsiooni iile 70 aasta vanustel patsientidel.

Lapsed
Farmakokineetikat ja farmakodiinaamika (gliikkosuuria) 2. tiilipi suhkurtdvega lastel vanuses
10...17 aastat olid sarnased 2. tiilipi suhkurtdvega tiiskasvanutel tdheldatuga.

Sugu
Dapagliflosiini keskmine AUC;; oli naistel hinnanguliselt umbes 22% suurem kui meestel.

Rass
Valge, musta ja aasia rassi vahel ei olnud plasma kontsentratsiooni osas kliiniliselt olulisi erinevusi.

Kehakaal

Tuvastati, et suurema kehakaalu korral esines viiksem dapagliflosiini kontsentratsioon. Seetdttu voib
viikse kehakaaluga patsientidel esineda mingil mééral kdrgem kontsentratsioon ja suure kehakaaluga
patsientidel mingil mairal madalam kontsentratsioon. Siiski kontsentratsioonide erinevusi ei peetud
kliiniliselt olulisteks.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja fertiilsuse
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Kahe-aastases kartsinogeensuse

uuringus ei tekitanud dapagliflosiin kasvajaid iiheski uuritud annuses ei hiirtel ega rottidel.
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Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Dapagliflosiini otsene manustamine emapiimast dsja vodrutatud noortele rottidele ja kaudne
eksponeeritus tiinuse hilisperioodil (ajaperioodid, mis vastavad raseduse teisele ja kolmandale
trimestrile inimese neerude kiipsusastme suhtes) ja imetamise ajal on seotud neeruvaagna ja
tubulaarsete laiendite esinemissageduse ja/vdi raskusastme suurenemisega jarglastel.

Juveniilse toksilisuse uuringus, kus dapagliflosiini annustati otseselt noortele rottidele alates 21.
stinnijargsest paevast kuni 90. slinnijargse paevani, tdheldati neeruvaagna ja tubulaarseid laiendeid
koigil annuse tasemetel. Kdige vdiksema testitud annuse puhul olid kontsentratsioonid noorloomadel
> 15 korda kodrgemad kui maksimaalse soovitusliku annuse puhul inimesel. Nende leidudega kaasnes
annuse suurusega seotud neerude kaalu tdus ja makroskoopiline neerude suurenemine, mida tdheldati
kodigi annuste korral. Noorloomadel tdheldatud neeruvaagna ja tubulaarsed laiendid ei kadunud
téielikult ligikaudu 1-kuulise paranemisperioodi jooksul.

Eraldi uuringus, milles vaadeldi pre- ja postnataalset arengut, annustati dapagliflosiini emastele
rottidele alates 6. tiinuspdevast kuni 21. postnataalse pidevani ning noorloomad olid kaudselt
eksponeeritud in utero ja imetamise ajal. (Viidi 1abi satelliituuring, milles hinnati dapagliflosiini
ekspositsiooni piimas ja noorloomades.) Ravitud emaloomade tdiskasvanud jérglastel tdheldati
neeruvaagna laienemise esinemissageduse voi raskusastme tdusu, ehkki ainult kdige suuremate
testitud annuste puhul (kaasnevad ema ja noorlooma dapagliflosiini kontsentratsioonid olid vastavalt
1415 korda ja 137 korda kdrgemad kui inimesel maksimaalse inimesele soovitusliku annuse puhul).
Taiendav arengutoksilisus piirdus noorlooma kehakaalu vihenemisega, mis oli annuse suurusega
seotud ning mida tdheldati ainult annuste > 15 mg/kg/66pédevas puhul (sellega kaasnes noorloomadel
kontsentratsioon, mis oli >29 korda suurem vastavast vairtusest inimesel maksimaalse inimesele
soovitatava annuse korral). Ematoksilisus toestati ainult kdige suuremate testitud annuste korral, ning
see piirdus médduva kehakaalu languse ja toidu tarbimise vihenemisega annustamise ajal.
Mittesedastatava kahjuliku efekti tase (no observed adverse effect level, NOAEL) arengutoksilisuse
puhul, viikseim testitud annus on seotud mitmekordse siisteemse kontsentratsiooniga emasloomal, mis
on ligikaudu 19 korda korgem vastavast viértusest inimesel maksimaalse inimesele soovitusliku
annuse korral.

Rottide ja kiiiilikutega 14dbiviidud embriiofetaalse arengu lisauuringutes manustati dapagliflosiini
intervallidena, mis langesid kokku organogeneesi peamiste perioodidega mdlemal liigil. Uhegi testitud
annuse korral ei tdheldatud kiiiilikutel toksilisust emale ega arengutoksilisust. Suurima testitud
annusega kaasnes siisteemne kontsentratsioon, mis iiletas ligikaudu 1191-kordse maksimaalse
inimesele soovitusliku annusega saavutatava kontsentratsiooni. Rottidel ei olnud dapagliflosiin
embriioletaalne ega teratogeenne kontsentratsioonide korral, mis iiletasid kuni 1441-kordse
maksimaalse inimesele soovitusliku annusega saavutatava kontsentratsiooni.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalliline tselluloos (E460i)
Laktoos

Krospovidoon (E1202)

Rénidioksiid (E551)

Magneesiumstearaat (E470b)
Poliimeerikate

Polii(viniiiilalkohol) (E1203)
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Titaandioksiid (E171)

Makrogool (3350) (E1521)

Talk (E553D)

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Aluw/Alu blister

Pakendi suurused: 14, 28 ja 98 ohukese poliimeerikattega tabletti perforeerimata kalenderblistrites.
Pakendi suurused: 30x1 ja 90x1 dhukese poliimeerikattega tabletti perforeeritud liksikannuselistes
blistrites.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi héivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Edistride, 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/15/1052/001 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1052/002 28 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1052/003 98 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1052/004 30 x 1 (ithikannus) dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (ihikannus) hukese poliimeerikattega tabletti

Edistride, 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/15/1052/006 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1052/007 28 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1052/008 98 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1052/009 30 x 1 (ihikannus) hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (ihikannus) 6hukese poliimeerikattega tabletti
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 9. november 2015
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 24. september 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

AstraZeneca AB
Gértunavégen
SE-152 57 Sodertilje
Rootsi

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA
Uhendkuningriik

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

e Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vdi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, 5 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Edistride, 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
dapagliflozinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab dapagliflosiinpropaandioolmonohiidraati, mis vastab 5 mg dapagliflosiinile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt. lisateavet pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

ohukese poliimeerikattega tabletid

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30x1 dhukese poliimeerikattega tabletti
90x1 Shukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1052/001 14 Ghukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1052/002 28 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1052/003 98 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1052/004 30 x 1 (iihikannus) hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (iihikannus) 6hukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

edistride 5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Perforeeritud iiksikannuseline blisterpakend, 5 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Edistride, 5 mg tabletid
dapagliflozinum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca AB

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Kalender blisterpakend mitteperforeeritud, 5 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Edistride, 5 mg tabletid
dapagliflozinum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca AB

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspéev Teisipdev Kolmapéev Neljapdev Reede Laupéev Piihapdev
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, 10 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Edistride, 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
dapagliflozinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab dapagliflosiinpropaandioolmonohiidraati, mis vastab 10 mg dapagliflosiinile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt. lisateavet pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

ohukese poliimeerikattega tabletid

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30x1 dhukese poliimeerikattega tabletti
90x1 Shukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

47



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1052/006 14 Ghukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1052/007 28 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1052/008 98 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1052/009 30 x 1 (iihikannus) hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (iihikannus) 6hukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

edistride 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Perforeeritud iiksikannuseline blisterpakend, 10 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Edistride, 10 mg tabletid
dapagliflozinum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca AB

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Kalender blisterpakend mitteperforeeritud, 10 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Edistride, 10 mg tabletid
dapagliflozinum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca AB

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspéev Teisipdev Kolmapéev Neljapdev Reede Laupédev Piihapdev
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Edistride, 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Edistride, 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Dapagliflosiin (dapagliflozinum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vai apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes e1 ole nimetatud. Vt. 101k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Edistride ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Edistride votmist

Kuidas Edistridet votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Edistridet sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on Edistride ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Edistride

Edistride sisaldab toimeainet nimega dapagliflosiin. See kuulub ravimite riithma, mida nimetatakse
naatriumi-gliikoosi kaastransporter-2 (SGLT-2) inhibiitoriteks. Need tootavad, blokeerides SGLT-2
valku teie neerudes. Seda valku blokeerides eemaldatakse veresuhkur (gliikoos), sool (naatrium) ja
vesi teie kehast uriiniga.

Milleks Edistridet kasutatakse
Edistridet kasutatakse jargmiste haiguste raviks.

e 2. titiipi suhkurtobi
- Taiskasvanutel ja lastel alates 10 aasta vanusest.
- Kui teie 2. tiitipi suhkurtdbi ei allu dieedile ega fiiiisilisele treeningule.
- Edistridet voib kasutada ainsa ravimina voi koos mone teise suhkurtove raviks moeldud
ravimiga.
- Oluline on piisivalt jérgida arsti, meditsiinide voi apteekri poolt saadud ndu dieedi ja
fiiiisilise treeningu osas.

. Siidamepuudulikkus
- Taiskasvanutel (alates 18 aasta vanusest), kui siida ei pumpa nii hésti kui peaks.

. Krooniline neeruhaigus
- Halvenenud neerufunktsiooniga tdiskasvanutel.

Mis on 2. tiiiipi suhkurtobi ja kuidas Edistride aitab?

o 2. tiiiipi suhkurtove korral ei tooda teie keha piisavalt insuliini voi ei suuda keha toodetavat
insuliini digel viisil kasutada. See pdhjustab olulist suhkru kuhjumist teie veres. See vdib
pOhjustada raskete probleemide tekkimist, nagu siidame- v3i neeruhaigused, pimedaksjédédmine
ja kehv vereringe teie kétes ja jalgades.

o Edistride toime pohineb sellel, et see eemaldab kogunenud liigse suhkru. See voib samuti aidata
ennetada siidamehaigust.
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Mis on siidamepuudulikkus ja kuidas Edistride aitab?

o Seda tiitipi stidamepuudulikkus esineb, kui siida ei pumpa verd kopsudesse ja iilejddnud kehasse
nii hésti kui peaks. See vdib pdhjustada raskeid meditsiinilisi probleeme ja voib viia haiglaravi
vajaduseni.

. Koige sagedamad stidamepuudulikkuse siimptomid on dhupuudustunne, pidev vasimustunne
voOi viga vasinud tunne ja pahkluude paistetus.

o Edistride aitab kaitsta teie siidat halvemaks muutumise eest ja vihendab siimptomeid. See voib

vihendada haiglasse poérdumise vajadust ja aitab mdnedel patsientidel kauem elada.

Mis on krooniline neeruhaigus ja kuidas Edistride aitab?

o Kroonilise neeruhaiguse korral voib neerufunktsioon jark-jargult halveneda. See tihendab, et
neerud ei ole enam vdimelised vajalikul moel verd puhastama ja filtreerima. Neerufunktsiooni
halvenemine voib pohjustada tdsiseid meditsiinilisi probleeme ja viia haiglaravi vajaduseni.

o Edistride aitab kaitsta teie neerusid funktsiooni kaotuse eest. See vdib aidata monedel
patsientidel kauem elada.

2. Mida on vaja teada enne Edistride votmist

Edistridet ei tohi votta
- kui olete dapagliflosiini voi kdesoleva ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Votke kohe iihendust oma arstiga voi poorduge lihimasse haiglasse

Diabeetiline ketoatsidoos:

o Kui teil on suhkurtdbi ja esineb iiveldus vdi oksendamine, kdhuvalu, tugev janu, kiire ja stigav
hingamine, segasus, ebatavaline unisus v4i vasimus, magus 16hn hingedhul, magus v3i metalli
maitse suus voi ebatavaline 16hn uriinil voi higil, voi kui teie kehakaal on kiiresti langenud.

o Ulalkirjeldatud siimptomid vdivad olla diabeetilise ketoatsidoosi tunnusteks — see on haruldane,
kuid raske ja vahel eluohtlik seisund suhkurtdve korral, mis tekib kui ketokehade hulk teie
uriinis vOi veres on suurenenud ja mis on nahtav analiiiisides.

o Diabeetilise ketoatsidoosi risk voib suureneda pikemal paastumisel, alkoholi liigkasutamisel,
veetustumisel, insuliini annuse ootamatul vihendamisel voi insuliini vajaduse suurenemisel
suurema kirurgilise protseduuri voi raske haiguse tottu

o Kui teid ravitakse Edistridega, siis vOib diabeetiline ketoatsidoos tekkida ka juhul, kui teie
veresuhkrusisaldus on normaalne.

Kui kahtlustate, et teil v3ib olla diabeetiline ketoatsidoos, vitke kohe iihendust oma arstiga voi

poorduge ldhimasse haiglasse ja drge votke enam seda ravimit.

Nekrotiseeriv lahkliha fastsiit:

o Kui teil tekivad samal ajal sellised siimptomid nagu valu, tundlikkus, punetus vGi turse
suguelundite voi lahkliha piirkonnas koos palaviku voi tildise halva enesetundega, riaékige kohe
oma arstiga. Need siimptomid vdivad viidata Fournier’ gangreenile ehk nekrotiseerivale
lahkliha fastsiidile, mis on harvaesinev, kuid raske voi isegi eluohtlik nahaaluskude hévitav
infektsioon. Fournier’ gangreen vajab viivitamatut ravi.

Enne Edistride votmist pidage nou oma arsti, apteekri véi meditsiinidega

. kui teil esineb “1. tiiiipi suhkurtobi®- suhkurtdve tiilip, mis algab tavaliselt noores eas ja teie
keha ei tooda insuliini. Forxigat ei tohi kasutada selle haigusseisundi ravimiseks.

o kui teil on suhkurtobi ja teil esineb neerude héireid — teie arst voib kédskida teil kasutada
tdiendavat vOi teistsugust ravimit teie veresuhkru sisalduse kontrollimiseks;

o kui teil esineb héire maksa t60s — teie arst v3ib teie ravi alustada vdiksema annusega;
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o kui te vOtate ravimeid vererohu langetamiseks (antihiipertensiivsed) ning kui teil on esinenud
liigmadalat vererdhku (hiipotensioon). Rohkem teavet on esitatud allpool 16igus ‘Muud ravimid
ja Edistride’;

o kui teie veresuhkrusisaldus on véga korge, mis voib tekitada teil dehiidratsiooni (liiga suure
koguse kehavedeliku kaotust). Organismi veekaotuse vdimalikud siimptomid on loetletud 15igus
4 (‘Voimalikud korvaltoimed’). Enne ravi algust ravimiga Edistride teatage oma arstile, kui teil
esineb moni nendest stimptomidest;

o kui teil esineb voi tekib iiveldus, oksendamine voi palavik voi kui te ei ole voimeline s66ma ega
jooma. Need seisundid vdivad pdhjustada dehiidratsiooni. Teie arst voib kaskida teil katkestada
ravi Edistridega, kuni teil nimetatud seisundid médduvad, et ennetada dehiidratsiooni;

o kui teil esinevad sagedased kuseteede infektsioonid. See ravim voib pohjustada kuseteede
infektsioone ja arst voib soovida teid tdhelepanelikumalt jélgida. Kui teil tekib raske infektsioon,
voib arst kaaluda ravi ajutist muutmist.

Kui miski iilaltoodust kiib teie kohta (voi te kahtlete selles), radkige sellest enne Edistride votmist
oma arstile, meditsiinidele voi apteekrile.

Suhkurtobi ja jalahooldus
Kui teil on suhkurtobi, on viga oluline, et te kontrollite regulaarselt oma jalgu ja hooldate neid nii,
nagu teile on soovitanud meditsiinitodtaja.

Suhkur uriinis
Edistride toimemehhanismi tottu sisaldab teie uriinianaliiiis suhkrut.

Eakad (= 65-aastased)
Kui te olete eakas, siis on teil suurem risk, et teie neerud ei to6ta enam hésti ja teid ravitakse teiste
ravimitega ( vt 10ik ,,Neerufunktsioon* iilevalpool ja 16ik ,,Muud ravimid ja Edistride* allpool).

Lapsed ja noorukid
Edistridet voib kasutada 10-aastastel ja vanematel lastel 2. tiiiipi suhkurtove raviks. Alla 10-aastaste
laste kohta andmed puuduvad.

Edistridet ei soovitata lastele ega alla 18-aastastele noorukitele siidamepuudulikkuse voi kroonilise
neeruhaiguse raviks, kuna seda ravimit ei ole neil patsientidel uuritud.

Muud ravimid ja Edistride

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete

votta mis tahes muid ravimeid.

Raéédkige kindlasti oma arstile:

. kui te votate vett viljutavaid ravimeid (diureetikume);

o kui te kasutate teisi veresuhkru hulka vihendavaid ravimeid nagu insuliin voi sulfoniiiiluurea
riihma ravimid. Arst vOib pidada vajalikuks nende ravimite annuse vihendamist, et valtida teil
liiga madala veresuhkru sisalduse (hiipogliikeemia) teket;

. kui te votate liitiumi, sest Edistride voib vdhendada liitiumi sisaldust teie veres.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi te imetate, arvate, et olete rase voi planeerite rasestumist, pidage ndu oma arsti
vOi apteekriga enne selle ravimi kasutamist. Rasestumisel 10petage ravi Edistridega, kuna seda ei
soovitata kasutada raseduse teise ja kolmanda trimestri ajal. Arutage oma arstiga parima veresuhkru
reguleerimise viisi iile raseduse ajal.

Rédkige oma arstile enne ravi alustamist selle ravimiga, kui te soovite oma last imetada vai kui te
imetate. Arge kasutage Edistridet imetamise ajal. Seni ei ole teada, kas see ravim imendub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Edistride ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ning masinate késitsemise voimet.
Kasutades seda ravimit koos teiste ravimitega, nagu sulfoniiiiluurea voi insuliin, voib veresuhkru
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sisaldus iileliia vaheneda (hiipogliikkeemia), tekitada varisemist, higistamist ning ndgemishaireid ning
mojutada autojuhtimist ning masinate kasutamist. Arge juhtige autot ega kasutage tooriistu ega
masinaid, kui te tunnete peapodritust Edistride kasutamisel.

Edistride sisaldab laktoosi
Edistride sisaldab laktoosi (piimasuhkrut). Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, siis
enne selle ravimi votmist radkige sellest oma arstile.

3. Kuidas Edistridet votta

Votke seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti, meditsiinide vOi apteekriga.

Kui palju ravimit votta

o Soovitatav annus on iiks 10 mg tablett iiks kord 66pdevas.
o Kui teil esineb probleeme maksaga, vOib teie arst alustada teie ravi 5 mg annusega.
o Teie arst kirjutab teile vilja annuse tugevuse, mis on teile sobiv.

Selle ravimi votmine

o Neelake tablett tervelt alla ja jooge peale pool klaasitiit vett.

o Te vaite tableti votta kas koos toiduga voi ilma.

o Te vaite tableti votta iikskdik millisel ajal 66pédevas. Siiski piilidke seda teha iga pdev samal ajal.
See aitab teil tableti votmist meeles pidada.

Arst voib teile Edistride méadrata koos teiste ravimitega. Votke neid ravimeid nii, nagu arst on teile
Oelnud. See aitab saavutada parimat tulemust teie tervisele.

Dieet ja fiitisiline koormus vdivad aidata teie kehal veresuhkrut paremini kasutada. Kui teil on
suhkurtobi, on tahtis, et jargiksite Edistride votmise ajal oma arstilt saadud nouandeid dieedi ja
fiiisilise koormuse kohta.

Kui te votate Edistridet rohkem kui ette nihtud
Kui te olete votnud Edistride tablette rohkem kui ette néhtud, siis rdékige sellest otsekohe arstile voi
minge haiglasse. Votke endaga kaasa ravimipakend.

Kui te unustate Edistridet votta
Mida teha juhul, kui olete unustanud tableti votmata, oleneb sellest, kui kaua aega on jidnud teie
jargmise annuseni.

o Kui teie jargmise annuseni on jdénud 12 voi rohkem tundi, siis votke Edistride annus niipea, kui
see teile meenub. Seejarel votke oma jargmine annus tavalisel ajal.

o Kui jargmise annuseni on jadnud alla 12 tunni, siis jitke ununenud annus votmata. Seejirel
votke oma jargmine annus ettendhtud ajal.

o Arge votke kahekordset Edistride annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui te 1opetate Edistride votmise

Arge 10petage Edistride votmist, enne kui olete sellest arstiga rddkinud. Kui teil on suhkurtdbi, siis
ilma selle ravimita vdib teie veresuhkru sisaldus suureneda.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Lopetage Edistride votmine ja poorduge otsekohe arsti poole, kui mérkate endal monda
jargmistest korvaltoimetest:

o angioodeem, mis on véga harv (voib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st).
Angioddeemi tunnused:
- ndo-, keele- voi kori paistetus
- neelamisraskused
- 166ve ja hingamisprobleemid

. diabeetiline ketoatsidoos, mis on harv 2. tiiiipi suhkurtdvega patsientidel (v3ib esineda kuni 1
inimesel 1000-st).
Need on diabeetilise ketoatsidoosi tunnused (vt ka 16ik 2 *Hoiatused ja ettevaatusabinoud’):
- ketokehade sisalduse suurenemine teie uriinis vOi veres;
- iiveldus v&i oksendamine;
- kGhuvalu;
- tugev janu;
- kiire ja siigav hingamine;
- segasus;
- ebatavaline unisus v0i vasimus;
- magus 16hn hingedhus; magus vdi metallilohn suus vo6i ebatavaline 16hn uriinil voi higil;
- kiire kehakaalu kaotus.
See voib tekkida soltumata veresuhkru sisaldusest. Teie arst voib otsustada ajutiselt voi taielikult
lopetada ravi Edistridega.

o nekrotiseeriv lahkliha fastsiit ehk Fournier’ gangreen (suguelundite voi lahkliha piirkonna
pehmete kudede raske infektsioon), mis esineb viga harva.

Lopetage Edistride votmine ja poorduge esimesel voimalusel arsti poole, kui miirkate endal
monda jargmistest korvaltoimetest:

o kuseteede infektsioon, esineb sageli (v3ib esineda kuni 1 inimesel 10-st).
Kuseteede infektsiooni siimptomid on jargmised:
- palavik ja/voi killmavérinad,;
- kOrvetustunne urineerides;
- valu seljas voi kiiljes.
Ehkki seda ei esine sageli, kui néete uriinis verd, raékige sellest otsekohe arstile.

Poorduge esimesel voimalusel arsti poole, kui teil esineb moni jirgmistest korvaltoimetest:

o madal veresuhkru tase (hiipogliikeemia), mida esineb véga sageli (v0ib esineda rohkem kui
iihel inimesel 10-st) suhkurtdvega patsientidel, kes votavad seda ravimit koos sulfoniiiiluurea voi
insuliiniga.

Madala veresuhkru sisalduse siimptomid on jargmised:

- vappumine, higistamine, tugev drevus, kiire siidametdo;
- ndljatunne, peavalu, ndgemise kahjustus;

- meeleolu muutus voi segasus.

Arst selgitab teile, kuidas ravida veresuhkrusisalduse vihenemist ja mida teha, kui teil tekib moni iilal

maérgitud siimptomitest.

Muud korvaltoimed seoses Edistride votmisega

Sage

o suguti voi tupe genitaalinfektsioon (soor/kandidiaas) (haigusnihtudeks voivad olla érritus,
stigelus, ebaharilik eritis voi 16hn)

o seljavalu

. ebamugavustunne urineerimisel, tavalisest suuremas koguses urineerimine voi sagedasem
urineerimisvajadus
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kolesterooli v4i rasvade koguse muutus veres (ndha analiiiisides)
punavererakkude sisalduse suurenemine veres (néha analiiiisides)
kreatiniini kliirensi suurenemine (néha analiilisides) ravi alguses;
pearinglus

166ve

Aeg-ajalt (voib esineda kuni ihel inimesel 100-st)

o seeninfektsioon

o liiga suur vedelikukaotus (dehiidreerumine, ndhtude hulka véivad kuuluda véga kuiv voi kleepuv
suu, vihene urineerimine voi uriini puudumine vai kiire siidameriitm)

janu

kdhukinnisus

Oine drkamine urineerimisvajaduse tottu

suukuivus

kehakaalu langus

kreatiniini sisalduse suurenemine (nidha laboratoorsetes vereanaliiiisides) ravi alguses;
uurea sisalduse suurenemine (néha laboratoorsetes vereanaliilisides).

Viga harv
. neerupodletik (tubulointerstitsiaalne nefriit).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Edistridet siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blistril vdi karbil pirast “EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravim ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Edistride sisaldab
o Toimeaine on dapagliflosiin.
Uks Edistride, 5 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab
dapagliflosiinpropaandioolmonohiidraati, mis vastab 5 mg dapagliflosiinile.
Uks Edistride, 10 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab
dapagliflosiinpropaandioolmonohiidraati, mis vastab 10 mg dapagliflosiinile.
o Teised koostisosad on:
— tableti sisu: mikrokristalliline tselluloos (E460i), laktoos (vt 1oik 2 ‘Edistride sisaldab laktoosi’),
krospovidoon (E1202), rdnidioksiid (E551), magneesiumstearaat (E470b).
—  tableti kate: poliiviniiiilalkohol (E1203), titaandioksiid (E171), makrogool 3350 (E1521), talk
(E553b), kollane raudoksiid (E172).
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Kuidas Edistride vélja néieb ja pakendi sisu

Edistride, 5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on kollased ja immargused, labimddduga 0,7 cm.
Nende tihel kiiljel on mirgistus “5” ja teisel kiiljel “1427”.

Edistride, 10 mg ohukese poliimeerikattega tabletid on kollased ja rombikujulised,
diagonaalmdodtudega ligikaudu 1,1 x 0,8 cm. Nende iihel kiiljel on mérgistus “10” ja teisel kiiljel
“1428”.

Edistride 5 mg ja Edistride 10 mg tabletid on saadaval alumiiniumblistrites, pakendi suurustena 14, 28
voi 98 dhukese poliimeerikattega tabletti perforeerimata kalenderblistrites ja 30x1 voi 90x1 ohukese
poliimeerikattega tabletti perforeeritud iiksikannuselistes blistrites.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla teie riigis miitigil.

Miiiigiloa hoidja
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Rootsi

Tootja

AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Rootsi

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA
Uhendkuningriik

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.0. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
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Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espaiia
Laboratorios Dr. Esteve, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Laboratorio Tau, S. A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 2940 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvbmpog
Aléktop Pappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

Portugal
BIAL-Portela & C?., S.A.

Tel.: +351 22 986 61 00

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836



http://www.ema.europa.eu/

IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE)
TINGIMUSTE MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet dapagliflosiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Vottes arvesse olemasolevaid andmeid poliitsiiteemia kohta kirjandusest ja spontaansetest teatistest
ning arvestades usutavat toimemehhanismi, leiab ravimiohutuse riskihindamise komitee, et on
piisavalt tdendeid kinnitamaks pohjuslikku seost dapagliflosiini ja poliitsiiteemia vahel.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele, et dapagliflosiini sisaldavate ravimite
ravimiteavet tuleks vastavalt muuta.

Olles ldbi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee iildiste jarelduste ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused
Dapagliflosiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on inimravimite komitee arvamusel, et
dapagliflosiini sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes tehakse

viljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miiligiloa (miitigilubade) tingimusi.
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