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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebymect 5 mg/850 mg kalvopéaallysteinen tabletti
Ebymect 5 mg/1 000 mg kalvopééllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ebymect 5 mg/850 mg kalvopaallysteinen tabletti

Yksi tabletti siséltaa dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maaran, joka vastaa 5 mg
dapagliflotsiinia ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

Ebymect 5 mg/1 000 mqg kalvopaallysteinen tabletti

Yksi tabletti siséltad dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maaran, joka vastaa 5 mg
dapagliflotsiinia ja 1 000 mg metformiinihydrokloridia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéallysteinen tabletti (tabletti).

Ebymect 5 mag/850 mg kalvopaallysteinen tabletti

Ruskea, kaksoiskupera, 9,5 x 20 mm:n kokoinen soikea kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella
on merkinté "5/850" ja toisella puolella merkinta "1067".

Ebymect 5 mg/1 000 mg kalvopééllysteinen tabletti

Keltainen, kaksoiskupera, 10,5 x 21,5 mm:n kokoinen soikea kalvopééallysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on merkintd "5/1000" ja toisella puolella merkinta "1069".

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Ebymect on tarkoitettu aikuisille potilaille tyypin 2 diabeteksen hoitoon ruokavalion ja liikunnan lisaksi:

o kun hoitotasapaino on riittdmaton, vaikka potilas kdyttdd suurinta siedettyd annosta pelkk&a
metformiinia

o yhdistettyn& muihin diabetesladkkeisiin, kun metformiinin ja ndiden ladkevalmisteiden kéytolla ei
saavuteta riittdvaa hoitotasapainoa

o kun potilasta hoidetaan jo samanaikaisesti dapagliflotsiinilla ja metformiinilla, jotka otetaan
erillising tabletteina.

Yhdistelmé&hoitoja, vaikutuksia glukoositasapainoon, sydan- ja verisuonitapahtumia seka tutkittuja
populaatioita koskevat tutkimustulokset on kuvattu kohdissa 4.4, 4.5 ja 5.1.



4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset, joiden munuaistoiminta on normaali (glomerulusten suodatusnopeus [GFR] > 90 ml/min)

Suositusannos on yksi tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa. Yksi tabletti siséltaa kiintedn annoksen
dapagliflotsiinia ja metformiinia (ks. kohta 2).

Potilaat, joiden hoitotasapaino on riittdmé&ton pelkalla metformiinihoidolla tai metformiinin ja muiden
diabeteslaakkeiden yhdistelméhoidolla

Potilaille, joiden hoitotasapaino on riittamaton pelkalla metformiinihoidolla tai metformiinin ja muiden
diabetesladkkeiden yhdistelméhoidolla, annetaan Ebymect-valmistetta kokonaisannos, joka vastaa

10 mg:aa dapagliflotsiinia vuorokaudessa ja entuudestaan kaytdssa olevaa metformiinin
kokonaisvuorokausiannosta tai sita l&hinna olevaa terapeuttisesti asianmukaista annosta. Kun Ebymect-
valmistetta kdytetddn yhdessa insuliinin tai insuliinin eritysté lisddvan ladkkeen, kuten sulfonyyliurean
kanssa, voidaan harkita insuliinin tai sulfonyyliurean annoksen pienentdmista hypoglykemian riskin
pienentdmiseksi (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Potilaat, jotka kayttavat erillisia dapagliflotsiini- ja metformiinitabletteja

Potilaille, jotka vaihtavat erilliset dapagliflotsiini- (kokonaisvuorokausiannos 10 mg) ja
metformiinitabletit Ebymect-valmisteeseen, kdytetdan entuudestaan kaytossa olevaa dapagliflotsiinin ja
metformiinin vuorokausiannosta tai metformiinin sité lahinna olevaa terapeuttisesti asianmukaista
annosta.

Unohtunut annos

Jos annos on unohtunut, se on otettava heti kun potilas muistaa asian. Kaksinkertaista annosta ei
kuitenkaan pida ottaa samanaikaisesti. Jos on melkein seuraavan annoksen aika, unohtunut annos pitaa
jattaa valiin,

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

GFR on arvioitava ennen metformiinia sisaltavien ladkevalmisteiden kaytén aloittamista ja vahintaan
kerran vuodessa sen jalkeen. Jos munuaisten vajaatoiminnan etenemisriski on suurentunut tai kyseessa on
idkas potilas, munuaistoiminta on arvioitava tihedmmin, esim. 3—6 kuukauden valein.

Metformiinin enimmaisvuorokausiannos on hyva jakaa 2—3 annokseen vuorokaudessa. Ennen kuin
harkitaan metformiinihoidon aloittamista potilaille, joiden GFR on < 60 ml/min, on arvioitava tekijat,
jotka saattavat suurentaa maitohappoasidoosin riskié (ks. kohta 4.4).

Mikali Ebymect-valmisteesta ei ole saatavilla asianmukaista vahvuutta, vaikuttavia aineita on kéytettava
erillisind valmisteina kiintedn yhdistelméavalmisteen sijasta.

Taulukko 1. Annos potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta
GFR ml/min Metformiini Dapagliflotsiini

60-89 Enimmadisvuorokausiannos on 3 000 mg. Enimmaisvuorokausiannos on
Annoksen pienentamista voidaan harkita 10 mg.
munuaisten toiminnan heikentymisen mukaan.

4559 Enimmaisvuorokausiannos on 2 000 mag. Enimmaisvuorokausiannos on
Aloitusannos on enintédén puolet 10 mg.
enimmaisannoksesta.




Enimmaisvuorokausiannos on 1 000 mg. Enimmaisvuorokausiannos on
Aloitusannos on enintaan puolet 10 mg.

enimmdisannoksesta. Dapagliflotsiinin teho
glukoosipitoisuuksien
pienentamisessa on alentunut.

30-44

Enimmadisvuorokausiannos on
10 mg.

Vahéisen kokemuksen vuoksi
ei ole suositeltavaa aloittaa
dapagliflotsiinihoitoa

<30 Metformiini on vasta-aiheinen. potilaille, joiden GFR on alle
25 ml/min.

Dapagliflotsiinin teho
glukoosipitoisuuksien
pienentamisessa
todennakaisesti puuttuu.

Maksan vajaatoiminta
Taté la8kevalmistetta ei saa kéayttaa potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

lakkaat (vahintaan 65-vuotiaat)

Metformiini poistuu osittain munuaisten kautta ja iakkailla potilailla heikentyneen munuaisten toiminnan
todennakoisyys kasvaa, joten timéan ladkevalmisteen kaytdssa idkkaiden potilaiden hoidossa on
noudatettava varovaisuutta. Munuaistoimintaa on seurattava metformiiniin liittyvan maitohappoasidoosin
ehkéisemiseksi etenkin iakkaill potilailla (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat
Ebymect-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole viela
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Ebymect otetaan kahdesti vuorokaudessa aterioiden yhteydessd metformiinin kayttoon liittyvien
ruuansulatuskanavan haittojen vahentamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet
Ebymect on vasta-aiheinen, jos potilaalla on jokin seuraavista:

o yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
o akuutti metabolinen asidoosi tyypisté riippumatta (esim. maitohappoasidoosi, diabeettinen
ketoasidoosi) (ks. kohta 4.4)
o diabeettisen kooman esivaihe (prekooma)
o vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2)
. akuutti tila, joka saattaa vaikuttaa munuaisten toimintaan, kuten:
- nestehukka
- vaikea infektio
- sokki
. akuutti tai krooninen sairaus, joka voi aiheuttaa kudoshypoksiaa, kuten:
- syddmen vajaatoiminta tai hengitysvajaus
- hiljattain sairastettu sydaninfarkti



- sokki
o maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2)
o akuutti alkoholimyrkytys, alkoholismi (ks. kohta 4.5).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoosi on hyvin harvinainen mutta vakava metabolinen komplikaatio, jota ilmenee
useimmiten munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessa tai kardiorespiratorisen sairauden tai
sepsiksen yhteydessa. Munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessa metformiinia kertyy
elimistoon, mik& suurentaa maitohappoasidoosin riskié.

Nestehukan (vaikea ripuli tai oksentelu, kuume tai véhentynyt nesteen saanti) yhteydessa metformiinin
kaytto on tauotettava, ja on suositeltavaa ottaa yhteys terveydenhuoltohenkildstoon.

Jos potilas saa metformiinihoitoa, munuaistoimintaa potentiaalisesti heikentdvien ladkevalmisteiden
(kuten verenpainelaédkkeiden, diureettien ja tulehduskipuldékkeiden [NSAID]) kayttd on aloitettava
varoen. Muita maitohappoasidoosin riskitekijoita ovat liiallinen alkoholinkayttd, maksan vajaatoiminta,
huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, ketoosi, pitkittynyt paasto ja kaikki tilat, joihin liittyy
hypoksiaa, sekd maitohappoasidoosia potentiaalisesti aiheuttavien la&kevalmisteiden samanaikainen
kaytto (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Potilaille ja/tai hoitajille on kerrottava maitohappoasidoosin riskistd. Maitohappoasidoosin tyyppioireita
ovat asidoottinen hengenahdistus, vatsakipu, lihaskrampit, voimattomuus ja hypotermia. Tilan edetessa
kehittyy kooma. Jos potilaalla epaillaan ndita oireita, hanen on lopetettava Ebymect-valmisteen kaytto ja
hakeuduttava valittdmasti ladkarin hoitoon. Diagnostisia laboratorioléydoksia ovat veren matala pH

(< 7,35), suurentunut plasman laktaattipitoisuus (> 5 mmol/l), suurentunut anionivaje ja suurentunut
laktaatti-pyruvaattisuhde.

Potilaat, joilla on tai joilla epéill&44n olevan mitokondriotauteja

Paotilaille, joilla tiedetdadn olevan mitokondriotauteja kuten MELAS (Mitochondrial Encephalomyopathy
with Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes) -oireyhtymé ja MIDD (Maternally Inherited Diabetes and
Deafness) -diabetes, ei suositella metformiinia maitohappoasidoosin pahenemisen ja mahdollisesti taudin
pahenemiseen johtavien neurologisten komplikaatioiden vaaran vuoksi.

Jos metformiinin ottamisen jalkeen ilmenee MELAS-oireyhtymaén tai MIDD-diabetekseen viittaavia
merkkejé tai oireita, metformiinihoito on keskeytettdva valittomasti ja diagnostinen arviointi tehtava.

Munuaistoiminta

Dapagliflotsiinin teho glukoosipitoisuuksien pienentdmisessa riippuu munuaisten toiminnasta. Teho on
alentunut potilailla, joiden GFR on alle 45 ml/min, ja todenndkdisesti puuttuu potilailta, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 5.1 ja 5.2).

Metformiini erittyy munuaisten kautta, ja kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta suurentaa
maitohappoasidoosin riskid (ks. ”Maitohappoasidoosi” kohdassa 4.4). Munuaisten toiminta on arvioitava
ennen hoidon aloittamista ja sd&nnollisesti sen jalkeen (ks. kohta 4.2). Metformiini on vasta-aiheinen
potilailla, joiden GFR-arvo on < 30 ml/min, ja se on tauotettava, jos potilaalla on jokin munuaistoimintaan
vaikuttava tila (ks. kohta 4.3).



Munuaistoiminnan heikkeneminen on iakkéilla potilailla yleista ja oireetonta. Erityinen varovaisuus on
tarpeen tilanteissa, joissa munuaistoiminta saattaa huonontua, esim. verenpainelaékitystd, diureettihoitoa
tai tulenduskipuladkitysta aloitettaessa.

Kayttd nestehukan ja/tai hypotension riskiryhméaan kuuluville potilaille

Vaikutusmekanisminsa vuoksi dapagliflotsiini lisaa virtsaneritystd, mika voi johtaa kliinisissé
tutkimuksissa todettuun vahaiseen verenpaineen laskuun (ks. kohta 5.1). Lasku voi olla merkittavampi
potilailla, joilla on korkea veren glukoosipitoisuus.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joille dapagliflotsiinin aiheuttama verenpaineen lasku saattaa olla
riski, kuten potilailla, joilla on ollut hypotensiota verenpaineldékityksen yhteydessa, tai idkkailla potilailla.

Jos potilaalla on liséksi muita sairaustiloja, jotka saattavat johtaa nestehukkaan (esim. maha-suolikanavan
sairaus), suositellaan nestetasapainon huolellista seurantaa (esim. ladkarintarkastus, verenpainemittaukset,
laboratoriotutkimukset, mukaan lukien hematokriitti ja elektrolyyttitasapaino). Taman la&kevalmisteen
kayton tilapaistd keskeyttdmista suositellaan, jos potilaalle kehittyy nestehukka, kunnes nestehukka on
korjaantunut (ks. kohta 4.8).

Diabeettinen ketoasidoosi

Harvinaisia diabeettisen ketoasidoosin tapauksia, myods henkeé uhkaavia ja kuolemaan johtaneita, on
ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2:n) estgjilla,
dapagliflotsiini mukaan lukien. Useissa tapauksissa sairaustila ilmeni epatyypillisena sikali, etta veren
glukoosipitoisuudet olivat vain jonkin verran koholla, alle 14 mmol/l (250 mg/dl). Ei tiedetd, ilmeneekd
diabeettista ketoasidoosia todennakodisemmin kaytettaessa suuria dapagliflotsiiniannoksia.

Diabeettisen ketoasidoosin riski taytyy ottaa huomioon, jos potilaalla on epéspesifisia oireita, kuten
pahoinvointia, oksentelua, ruokahaluttomuutta, vatsakipua, epanormaalin voimakasta janoa,
hengitysvaikeuksia, sekavuutta, epatavallista vasymysta tai uneliaisuutta. Jos tallaisia oireita ilmenee,
potilas on tutkittava ketoasidoosin varalta valittémasti veren glukoosipitoisuudesta riippumatta.

Dapagliflotsiinihoito on lopetettava valittdmasti, jos potilaalla epdill4an olevan tai todetaan diabeettinen
ketoasidoosi.

Hoito on keskeytettévé potilailta, jotka ovat sairaalahoidossa suuren kirurgisen toimenpiteen tai akillisen
vakavan sairauden takia. Naill4 potilailla suositellaan ketonien seurantaa. Ketonipitoisuus kannattaa mitata
veresté eika virtsasta. Dapagliflotsiinihoito voidaan aloittaa uudelleen, kun ketonipitoisuus on normaali ja
potilaan tila on jélleen vakaa.

Ennen dapagliflotsiinihoidon aloittamista on otettava huomioon potilaalla aiemmin ilmenneet tekijéat, jotka
saattavat altistaa ketoasidoosille.

Suurentuneen diabeettisen ketoasidoosin riskiryhmdén saattavat kuulua potilaat, joiden toiminnallisten
beetasolujen maaré on vahentynyt (kuten tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat, joiden C-peptidiarvot
ovat pienet, tai potilaat, joilla on aikuisialla alkava autoimmuunityyppinen diabetes (LADA) tai joilla on
aiemmin ollut haimatulehdus), potilaat, joilla on rajoittuneeseen ravinnonsaantiin tai vaikeaan
nestehukkaan johtava tila, potilaat, joiden insuliiniannosta on pienennetty, ja potilaat, joiden insuliinin
tarve on lisd&ntynyt akuutin sairauden, leikkauksen tai alkoholin vaarink&yton vuoksi. SGLT2:n estéji4 on
kaytettava varoen tallaisille potilaille.

Hoitoa SGLT2:n estgjalla ei suositella aloittamaan uudelleen, jos potilaalla on aiemmin ollut diabeettinen
ketoasidoosi SGLT2-hoidon aikana eika diabeettiselle ketoasidoosille ole 16ytynyt muuta selkedé
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selittdvaa syytd, joka on korjautunut.

Ebymect-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla ei ole varmistettu
eikd Ebymect-valmistetta pida kayttaa tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoitoon. Tyypin 1
diabetesta koskeneissa tutkimuksissa diabeettista ketoasidoosia raportoitiin yleisena haittavaikutuksena.

Vililihan nekrotisoiva faskiitti (Fournier’n gangreeni)

Markkinoille tulon jilkeisistd vélilihan nekrotisoivan faskiitin (timé tunnetaan my6s nimelld Fournier’n
gangreeni) tapauksista on ilmoitettu nais- ja miespotilailla, jotka kayttavat SGLT2:n estéjia (ks. kohta 4.8).
Tama on harvinainen, mutta vakava ja mahdollisesti hengenvaarallinen tapahtuma, joka edellyttaa
kiireellistd leikkausta ja antibioottihoitoa.

Potilaita on kehotettava kdantyméaén 1aakarin puoleen, jos heilld on kipua, aristusta, punoitusta tai
turvotusta genitaali- tai perineaalialueella ja tdhan liittyy kuumetta tai huonovointisuutta. Huomatkaa, etté
nekrotisoivaa faskiittia voi edeltdd urogenitaali-infektio tai perineaaliabsessi. Jos Fournier’n gangreenia
epéillaan, Ebymect-valmisteen kéyttd on keskeytettdva ja hoito (mukaan lukien antibioottihoito ja
puhdistusleikkaus) on aloitettava.

Virtsatieinfektiot

Glukoosin erittyminen virtsaan saattaa lisata virtsatieinfektion riskia. Siksi hoidon véliaikaista
keskeyttamista on harkittava hoidettaessa pyelonefriittia tai urosepsista.

lakkaat (vahintdan 65-vuotiaat)

lakkaill potilailla voi olla suurempi nestehukan riski, ja heitd hoidetaan todennakodisemmin diureeteilla.

Munuaisten vajaatoiminta ja/tai munuaisten toimintaan mahdollisesti vaikuttavien verenpaineléékkeiden,
kuten angiotensiinikonvertaasin estdjien (ACE-I) ja angiotensiinireseptorin (tyypin 1) salpaajien
(ATR-salpaajien), kéaytto on todenndkoisempaé iakkailla potilailla. Kaikille potilaille munuaisten
toiminnasta annetut suositukset koskevat myds idkkaita potilaita (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.8 ja 5.1).

Sydamen vajaatoiminta

Dapagliflotsiinin k&ytostd New York Heart Association (NYHA) -luokan 1V potilailla on vain véhan
kokemusta.

Suurentunut hematoKkriittiarvo

Dapagliflotsiinihoidon yhteydessd on havaittu hematokriittiarvon suurenemista (ks. kohta 4.8). Jos
hematokriittiarvo on merkittavésti suurentunut, potilasta on seurattava ja hénet on tutkittava
hematologisen perussairauden varalta.

Alaraajojen amputaatiot

Kaynnissa olevissa toisella SGLT2:n estdjalla tehdyissa pitk&aikaisissa kliinisissa tutkimuksissa on
havaittu alaraaja-amputaatioiden (p&dasiassa varvasamputaatioiden) méaaréan lisdantymisté. Ei tiedetd, onko
kyseessa luokkavaikutus. Kuten kaikkien diabetespotilaiden kohdalla, on tarke&d antaa potilaalle ohjeita
rutiininomaisesta ennaltaehkaisevasta jalkojenhoidosta.



Virtsan laboratoriotutkimukset

Taman ladkevalmisteen vaikutusmekanismin vuoksi potilaiden virtsan glukoosimaéritys on positiivinen.

Jodivarjoaineiden anto

Jodivarjoaineiden intravaskulaarinen anto voi johtaa varjoainenefropatiaan, joka johtaa metformiinin
kumuloitumiseen ja maitohappoasidoosin riskin suurenemiseen. Metformiinihoito on lopetettava ennen
kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessa ja aloitettava uudelleen vasta véhintadn 48 tunnin kuluttua, kun
munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Leikkaushoito

Metformiinihoito on tauotettava yleisanestesiassa tai spinaali- tai epiduraalianestesiassa tehtdvan
leikkauksen yhteydessé. Hoito voidaan aloittaa uudelleen aikaisintaan 48 tunnin kuluttua leikkauksesta tai
peroraalisen ravitsemuksen aloittamisesta, mikali munuaistoiminta on arvioitu uudelleen ja todettu
stabiiliksi.

Kliinisen tilan muutokset potilailla, joilla on aiemmin hyvéssa hoitotasapainossa ollut tyypin 2 diabetes

Tama ladkevalmiste sisaltad metformiinia. Mikéli potilaalle, jonka tyypin 2 diabetes on aiemmin ollut
hyvéassé hoitotasapainossa tdman ladkevalmisteen kayton aikana, kehittyy laboratorioarvojen
poikkeavuuksia tai kliininen sairaus (etenkin oireiltaan epaselvé sairaus, jonka diagnosointi on vaikeaa),
on tutkimukset ketoasidoosin ja maitohappoasidoosin toteamiseksi aloitettava viipymatta. Tutkimuksiin
on liitettdva seerumin elektrolyytti- ja ketoainearvot, verensokeri ja, mikali aiheellista, veren pH:n ja
laktaatti-, pyruvaatti- ja metformiinipitoisuuksien maéritykset. Jos potilaalla todetaan jompikumpi
asidoosimuoto, hoito on lopetettava heti ja on ryhdyttava asianmukaisiin toimiin tilanteen korjaamiseksi.

Pienentynyt Bio-vitamiinin pitoisuus / Bio-vitamiinin puutos

Metformiini voi pienentdd Bip-vitamiinin pitoisuuksia seerumissa. Bi-vitamiinin pitoisuuden pienuuden
riski suurenee metformiiniannoksen suurentuessa, hoidon pitkittyessa ja/tai jos potilaalla on riskitekijoita,
joiden tiedetdén aiheuttavan Bio-vitamiinin puutosta. Jos potilaalla epdilladn Bi2-vitamiinin puutosta
(esimerkiksi anemian tai neuropatian yhteydessd), Bio-vitamiinin pitoisuuksia seerumissa on seurattava.
B1o-vitamiinin pitoisuuksien sadnndllinen seuranta saattaa olla tarpeen, jos potilaalla on Bio-vitamiinin
puutoksen riskitekijoitd. Metformiinihoitoa on jatkettava niin kauan kuin se on hyvin siedetty eika sille ole
vasta-aiheita, ja Bio-vitamiinin puutoksen yhteydessa on tarjottava asianmukaista korjaavaa hoitoa
voimassa olevien hoitosuositusten mukaisesti.

Natrium

Tama la&kevalmiste sisdltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Dapagliflotsiinin ja metformiinin samanaikainen toistuva anto ei muuttanut merkittavasti dapagliflotsiinin
eika metformiinin farmakokinetiikkaa terveilla tutkittavilla.

Ebymect-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Seuraavassa kerrotaan saatavilla olevat
tiedot molemmista vaikuttavista aineista.



Dapagliflotsiini

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Diureetit

Tama ladkevalmiste voi lisaté tiatsidi- ja loop-diureettien diureettisia vaikutuksia, ja nestehukan ja
hypotension riski voi suurentua (ks. kohta 4.4).

Insuliini ja insuliinin eritysta lisaavat laakeaineet

Insuliini ja insuliinin eritysta lisd&vat 1adkeaineet, kuten sulfonyyliureat, aiheuttavat hypoglykemiaa. Siksi
insuliiniannosta tai insuliinin eritysta lisdavan ladkeaineen annosta voidaan joutua pienentdmaén
hypoglykemiariskin pienentamiseksi, kun niita kdytetddn samanaikaisesti dapagliflotsiinin kanssa (ks.
kohdat 4.2 ja 4.8).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Dapagliflotsiini metaboloituu p&dasiassa UDP-glukuronosyylitransferaasi 1A9 -entsyymin (UGT1A9)
valittdman glukuronidikonjugaation kautta.

In vitro -tutkimuksissa dapagliflotsiini ei estdnyt sytokromi P450 (CYP) 1A2-, CYP2A6-, CYP2B6-,
CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6- ja CYP3A4-entsyymejé eika indusoinut CYP1A2-, CYP2B6-
tai CYP3A4-entsyymeja. Taméan vuoksi tdman ladkevalmisteen ei odoteta muuttavan ndiden entsyymien
kautta metaboloituvien, samanaikaisesti annettavien ladkevalmisteiden metabolista puhdistumaa.

Muiden la&kevalmisteiden vaikutukset dapagliflotsiiniin

Terveill4 tutkittavilla padasiassa kerta-annosta kayttdmaélla tehdyt yhteisvaikutustutkimukset viittaavat
siihen, ettd pioglitatsoni, sitagliptiini, glimepiridi, vogliboosi, hydroklooritiatsidi, bumetanidi, valsartaani
tai simvastatiini eivat muuta dapagliflotsiinin farmakokinetiikkaa.

Kun rifampisiinia (useiden aktiivisten kuljettajaproteiinien ja ladkkeitd metaboloivien entsyymien
indusori) annettiin samanaikaisesti dapagliflotsiinin kanssa, dapagliflotsiinin systeemisess altistuksessa
(AUC) havaittiin rifampisiinin annon jalkeen 22 %:n pieneneminen, mutta kliinisesti merkittavaa
vaikutusta glukoosin erittymiseen virtsaan 24 tunnin aikana ei todettu. Annoksen muuttamista ei
suositella. Kliinisesti merkityksellisté vaikutusta ei odoteta muiden indusorien (esim. karbamatsepiini,
fenytoiini, fenobarbitaali) samanaikaisen annon yhteydessa.

Dapagliflotsiinin ja mefenaamihapon (UGT1A9:n estdjd) samanaikaisen annon jalkeen havaittiin 55 %:n
suureneminen dapagliflotsiinin systeemisessa altistuksessa, mutta ei kliinisesti merkityksellista vaikutusta
glukoosin erittymiseen virtsaan 24 tunnin aikana. Annoksen muuttamista ei suositella.

Dapagliflotsiinin vaikutukset muihin l&d&kevalmisteisiin

Dapagliflotsiini saattaa lisata litiumin erittymista munuaisten kautta, ja veren litiumpitoisuudet saattavat
pienentyé. Seerumin litiumpitoisuutta on seurattava useammin dapagliflotsiinihoidon aloittamisen jélkeen.
Potilas tulee ohjata litiumia méarénneen 148karin vastaanotolle seerumin litiumpitoisuuden seurantaa
varten.

Terveilla tutkittavilla padasiassa kerta-annoksia kayttamalla tehdyissé yhteisvaikutustutkimuksissa
dapagliflotsiinin ei todettu muuttavan pioglitatsonin, sitagliptiinin, glimepiridin, hydroklooritiatsidin,
bumetanidin, valsartaanin, digoksiinin (Pgp-substraatti) tai varfariinin (S-varfariini, CYP2C9-substraatti)
farmakokinetiikkaa tai varfariinin veren hyytymisté estdvia vaikutuksia INR-lukemilla mitattuna.
Dapagliflotsiinin 20 mg kerta-annoksen ja simvastatiinin (CYP3A4-substraatti) samanaikainen kéytto
suurensi simvastatiinin AUC-arvoa 19 % ja simvastatiinihapon AUC-arvoa 31 %. Suurentunutta
simvastatiini- ja simvastatiinihappoaltistusta ei pideté kliinisesti merkittavina.



Hairiot 1,5-anhydroglusitolin (1,5-AG) maarityksessa

Glukoositasapainon seurantaa 1,5-AG-méaarityksell4 ei suositella, koska SGLT2:n estdjia kayttavilta
potilailta 1,5-AG-maérityksella mitatut arvot eivét luotettavasti kuvaa glukoositasapainoa. Vaihtoehtoisten
menetelmien kayttod glukoositasapainon seurantaan suositellaan.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Metformiini

Samanaikaista kayttd4 ei suositella

Kationisilla laékeaineilla, jotka eliminoituvat erittymalla munuaisten kautta tubulussekreetion valityksella
(esim. simetidiini) voi olla yhteisvaikutuksia metformiinin kanssa, silla ne Kilpailevat
munuaistubuluksessa samoista kuljetusmekanismeista. Tutkimus, johon osallistui seitsemén tervetta
vapaaehtoista, 0soitti, ettd simetidiini (400 mg x 2) suurensi systeemistd metformiinialtistusta (AUC) 50 %
ja maksimipitoisuutta (Cmax) 81 %. Siksi glukoositasapainon tarkkaa seurantaa, annosten muuttamista
annostussuosituksen puitteissa ja diabeteshoitojen muuttamista on harkittava, jos potilas kayttaa
samanaikaisesti kationisia ladkevalmisteita, jotka eliminoituvat erittymé&lla munuaistiehyista.

Alkoholi

Metformiinin, tdman ladkevalmisteen vaikuttavan aineen, vuoksi alkoholi-intoksikaatioon liittyy
suurentunut maitohappoasidoosin riski etenkin paaston, vajaaravitsemuksen tai maksan vajaatoiminnan
yhteydessa (ks. kohta 4.4). Alkoholin ja alkoholia siséltavien ladkevalmisteiden kayttoa tulee valttaa.

Jodivarjoaineet

Jodivarjoaineiden anto verisuoneen saattaa johtaa varjoaineen aiheuttamaan nefropatiaan, joka saa aikaan
metformiinin kertymisté elimistdon ja suurentaa maitohappoasidoosin riskid. Metformiinihoito on
lopetettava ennen kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessé ja aloitettava uudelleen vasta vahintaan

48 tunnin kuluttua, kun munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi (ks. kohdat 4.2
jad.a).

Varotoimia vaativat yhdistelméat

Glukokortikoideilla (seka systeemisesti ettd paikallisesti kdytettéessd), beeta2-agonisteilla ja diureeteilla
on luonnostaan verensokeriarvoja suurentava vaikutus. Potilaalle on ilmoitettava asiasta, ja
verensokeriarvojen seurantaa on tehostettava etenkin téllaisten la&kevalmisteiden kdyton alkuvaiheessa.
Verensokeriarvoja pienentavan ladkevalmisteen annosta on tarvittaessa muutettava seké toisen
ladkevalmisteen kayton aikana ettd sen kayton lopettamisen yhteydessa.

Jotkin ld&kevalmisteet voivat huonontaa munuaistoimintaa, mika voi suurentaa maitohappoasidoosin
riskid. Tallaisia ovat esimerkiksi tulehduskipul&ddkkeet, myos selektiiviset syklo-oksigenaasi [COX] Il:n
estajat, ACE:n estdjat, angiotensiini Il -reseptorin salpaajat ja diureetit, etenkin loop-diureetit.
Munuaistoiminnan tarkka seuranta on tarpeen, jos téllaisia valmisteita otetaan kayttoon tai k&ytetdan
yhdessa metformiinin kanssa.

Insuliini ja insuliinin eritysta lisaavéat 1aakeaineet

Insuliini ja insuliinin eritysta lisd&vat l1adkeaineet, kuten sulfonyyliureat, aiheuttavat hypoglykemiaa. Siksi
insuliiniannosta tai insuliinin eritysta lisddvén ladkeaineen annosta voidaan joutua pienentdmaén
hypoglykemiariskin pienentdmiseksi, kun niité kdytetdan samanaikaisesti metformiinin kanssa (Kks.
kohdat 4.2 ja 4.8).
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ebymect-valmisteen tai dapagliflotsiinin kdytosta raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja.
Dapagliflotsiinia saaneilla rotilla tehdyissé tutkimuksissa on osoitettu toksisia vaikutuksia kehittyvéaan
munuaiseen ajanjaksolla, joka vastaa ihmisen toista ja kolmatta raskauskolmannesta (ks. kohta 5.3).
Taman vuoksi timéan ladkevalmisteen kayttda ei suositella toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana. Vahaiset tiedot metformiinin k&ytosta raskauden aikana eivat viittaa synnynndisten
epamuodostumien riskin suurenemiseen. Metformiinilla tehtyjen elédinkokeiden tulokset eivat viittaa
siihen, etté ladkeaineella olisi haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen,
synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Jos potilas suunnittelee raskautta tai on raskaana, tata ladkevalmistetta ei suositella hénelle diabeteksen
hoitoon. Sen sijaan suositellaan insuliinihoitoa verensokeriarvojen pitdmiseen mahdollisimman
normaaleina poikkeaviin verensokeriarvoihin liittyvan sikion epdmuodostumien riskin pienentamiseksi.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tama ladkevalmiste tai dapagliflotsiini (ja/tai sen metaboliitit) ihmisill& didinmaitoon.
Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-elaimistd ovat osoittaneet dapagliflotsiinin
ja/tai sen metaboliittien erittyvan maitoon seké farmakologisesti valittyvia vaikutuksia imevaisiin (ks.
kohta 5.3). Metformiini erittyy ihmisilla pienind maarina didinmaitoon. Imetettdvadn vauvaan kohdistuvia
riskeja ei voida sulkea pois.

Tatd ladkevalmistetta ei pida kayttad imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Taman ladkevalmisteen tai dapagliflotsiinin vaikutusta ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu. Millaan
tutkitulla dapagliflotsiiniannoksella ei ollut vaikutusta uros- ja naarasrottien hedelmallisyyteen.
Metformiinilla tehdyissa eldinkokeissa ei ole havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ebymect-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaita on
varoitettava hypoglykemian riskista, kun tata ladkevalmistetta kdytetddn samanaikaisesti muiden
verensokeria alentavien lddkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdén aiheuttavan hypoglykemiaa, ja ettd
huimausta on havaittu haittavaikutuksena dapagliflotsiinin k&yton yhteydessé (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Ebymect-tablettien biologinen samanarvoisuus samanaikaisesti kdytettdvien dapagliflotsiini- ja
metformiinivalmisteiden kanssa on osoitettu (ks. kohta 5.2). Ebymect-tableteilla ei ole tehty kliinisia

hoitotutkimuksia.

Dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelma

Haittavaikutusprofiilin yhteenveto

Viidesta lumeladkekontrolloidusta tutkimuksesta, joissa dapagliflotsiinia kaytettiin metformiinin
lisdladkkeend, saatujen tulosten analyysissé todettiin, ettd turvallisuutta koskevat tulokset olivat vastaavat
kuin ennalta maaritellyssd 13 lumel&akekontrolloidun dapagliflotsiinitutkimuksen yhdistetyssé analyysissé
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(ks. kohta Dapagliflotsiini, Haittavaikutusprofiilin yhteenveto jaljempand). Seké dapagliflotsiinia ettéd
metformiinia saaneiden ryhmassa ei todettu enempéé haittavaikutuksia kuin oli ilmoitettu yksittaisille
aineille. Erillisessé yhdistetyssa analyysissé, jossa kaytettiin dapagliflotsiinia metformiinin lisdladkkeena,
623 tutkittavaa sai 10 mg dapagliflotsiinia metformiinin liséladkkeena ja 523 tutkittavaa sai lumelaédketta
yhdessa metformiinin kanssa.

Dapagliflotsiini

Haittavaikutusprofiilin yhteenveto
Tyypin 2 diabetesta koskevissa Kliinisissé tutkimuksissa yli 15 000:ta potilasta on hoidettu
dapagliflotsiinilla.

Ensisijainen turvallisuutta ja siedettavyytta koskeva arviointi tehtiin ennalta maaritellyssa kolmentoista
lyhyen (enintdan 24 viikkoa kesténeen) lumeldékekontrolloidun tutkimuksen yhdistetyssa analyysissa.
Tutkimuksissa 2 360 tutkittavaa sai 10 mg dapagliflotsiinia ja 2 295 tutkittavaa sai lumelaéketta.

Dapagliflotsiinilla tehdyssé sydan- ja verisuonituloksia koskevassa tutkimuksessa (DECLARE, ks.
kohta 5.1) 8 574 potilasta sai dapagliflotsiinia 10 mg:n annoksella ja 8 569 potilasta sai lumelaaketta.
Altistuksen keston mediaani oli 48 kuukautta. Tutkimuksessa dapagliflotsiinialtistus oli yhteensa

30 623 potilasvuotta.

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat genitaali-infektiot.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelméall& tehdyissa
lumelaakekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, dapagliflotsiinilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
ja metformiinilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa sekd myyntiluvan myodntamisen jalkeen. Minkaén
niistd ei todettu riippuvan annoksesta. Seuraavassa luetellut haittavaikutukset on luokiteltu
esiintymistiheyden ja elinjarjestelméaluokituksen mukaan. Esiintymistiheydet on madritelty seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(>1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2. Haittavaikutukset

Elinjarjestelma | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
harvinainen harvinainen
Infektiot Vulvovaginiitti, | Sieni-infektio™ Vililihan
balaniitti ja nekrotisoiva
vastaavat faskiitti
genitaali- (Fournier’n

infektiot™be
Virtsatieinfek-

gangreeni)P

tiot"d
Aineenvaihdunta | Hypoglykemia Pienentynyt Bio- | Nestehukka®® Diabeettinen Maitohappo-
ja ravitsemus (kun kaytettiin vitamiinin Jano™ ketoasidoosi® ¥ | asidoosi
yhdessé pitoisuus / B1a-
sulfonyyliurean | vitamiinin
tai insuliinin puutos®)
kanssa)®
Hermosto Makuhéirio?
Huimaus
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Elinjarjestelm& | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
harvinainen harvinainen
Ruoansulatus- Maha- Ummetus™
elimisto suolikanava- Suun kuivuus™
oireet*h
Maksa ja sappi Maksan
toimintahairiot?
Hepatiitti®
Iho ja Ihottuma' Nokkos-
ihonalainen ihottuma?
kudos Punoitus?
Kutina?
Luusto, lihakset Selkakipu”™
ja sidekudos
Munuaiset ja Dysuria Nokturia™ Tubulointer-
virtsatiet Polyuria™f stitiaalinen
nefriitti
Sukupuolielimet Vulvovaginaa-
jarinnat linen kutina™
Sukupuolielin-ten
kutina™
Tutkimukset Hematokriitti- Veren kreatiniini-
arvon pitoisuuden
kohoaminen? kohoaminen
Pienentynyt hoidon alussa™®
kreatiniinin Veren urea-
munuaispuhdis- | pitoisuuden
tuma hoidon kohoaminen™
alussa® Painon lasku™
Dyslipidemia'

aMetformiinin haittavaikutusten ja esiintymistiheyksien luokittelu perustuu Euroopan unionissa hyvaksyttyyn
metformiinin valmisteyhteenvetoon.

b|_isatietoja on vastaavassa alakohdassa.

®Vulvovaginiitti, balaniitti ja vastaavat genitaali-infektiot siséltavat esim. seuraavat ennalta méaaritellyt termit:
vulvovaginaalinen mykoottinen infektio, vaginaalinen infektio, balaniitti, genitaalialueen sieni-infektio,
vulvovaginaalinen kandidiaasi, vulvovaginiitti, Candidan aiheuttama balaniitti, genitaalialueen kandidiaasi,
sukupuolielinten infektio, miehen sukupuolielinten infektio, penistulehdus, vulviitti, bakteerin aiheuttama vaginiitti,
vulvan absessi.

dvirtsatieinfektio sisdltda seuraavat suositellut termit, jotka on lueteltu ilmoitetun esiintymistiheyden mukaisessa
jarjestyksessa: virtsatieinfektio, virtsarakkotulehdus, Escherichia colin aiheuttama virtsatieinfektio, virtsa- ja
sukupuolielinten infektio, pyelonefriitti, trigoniitti, virtsaputkitulehdus, munuaisinfektio ja eturauhastulehdus.
eVéhentynyt nestetilavuus sisaltad esim. seuraavat ennalta méaaritellyt termit: dehydraatio, hypovolemia, alhainen
verenpaine.

fPolyuria siséltaa seuraavat termit: pollakisuria, polyuria, lisadntynyt virtsantuotanto.

9Hematokriittiarvon keskimaarainen muutos lahtétilanteesta oli 2,30 % 10 mg dapagliflotsiinia saaneiden ryhméassa
ja -0,33 % lumel&dkeryhméssa. Yli 55 %:n hematokriittiarvoja raportoitiin 1,3 %:lla tutkittavista 10 mg
dapagliflotsiinia saaneiden ryhmassa ja 0,4 %:lla tutkittavista lumeladkeryhmassa.

PRuuansulatuskanavan oireita, kuten pahoinvointia, oksentelua, ripulia, vatsakipua ja ruokahaluttomuutta esiintyy
tiheimmin hoidon alussa, ja ne menevat useimmiten ohi itsestaan.

'Keskimaaraiset prosentuaaliset muutokset lihtotilanteesta 10 mg dapagliflotsiinia saaneilla verrattuna lumelaiketta
saaneisiin olivat: kokonaiskolesteroli 2,5 % (lumelééke: 0,0 %); HDL-kolesteroli 6,0 % (lumel&éke: 2,7 %);
LDL-kolesteroli 2,9 % (lumeldéke: -1,0 %); triglyseridit -2,7 % (lumeldéke: -0,7 %).

IKs. kohta 4.4.

Raportoitiin tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla tehdyssa sydan- ja verisuonituloksia koskevassa
tutkimuksessa (DECLARE). Esiintymistiheys perustuu vuosittaiseen maaraan.

'Haittavaikutus havaittiin myyntiintulon jalkeisessa haittaseurannassa. Ihottuma siséltad seuraavat suositellut termit,
jotka on lueteltu Kliinisisissa tutkimuksissa todetun esiintymistineyden mukaisessa jarjestyksessa: ihottuma,
yleistynyt ihottuma, kutiava ihottuma, taplainen ihottuma, taplainen ja nappylainen ihottuma, markarakkulainen

13



ihottuma, vesrirakkulainen ihottuma ja punoittava ihottuma. Aktiivi- ja lumekontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa (dapagliflotsiini n = 5 936, verrokkiryhmét n = 3 403) ihottuman esiitymistiheys oli samanlainen
dapagliflotsiini- (1,4 %) ja verrokkiryhmissé (1,4 %).

“Raportoitiin > 2 %:lla tutkittavista ja lumelaakkeeseen verrattuna > 1 % useammin ja vahintaan 3 tutkittavalla
enemman niista tutkittavista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia.

“*Tutkija ilmoitti mahdollisesti tutkimushoitoon liittyvana, todennakaisesti tutkimushoitoon liittyvan tai
tutkimushoitoon liittyvani haittavaikutuksena, jota raportoitiin > 0,2 %:lla tutkittavista ja lumel&ékkeeseen
verrattuna > 0,1 % useammin ja vahintdén 3 tutkittavalla enemman niisté tutkittavista, jotka saivat 10 mg
dapagliflotsiinia.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelm&

Hypoglykemia

Tutkimuksissa, joissa dapagliflotsiinia arvioitiin metformiinin lisala&kkeend, lievan hypoglykemian
tapahtumien esiintymistiheydet olivat samanlaisia ryhmissd, joissa kéytettiin dapagliflotsiinia 10 mg ja
metformiinia (6,9 %), ja ryhmissd, joissa kéytettiin lumeladkettd ja metformiinia (5,5 %). Merkittavan
hypoglykemian tapahtumia ei ilmoitettu. Samanlaisia havaintoja tehtiin, kun dapagliflotsiinin ja
metformiinin yhdistelmaa annettiin potilaille, jotka eivat aiemmin olleet saaneet ladkehoitoa.

24 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa, jossa dapagliflotsiinia arvioitiin metformiinin ja sulfonyyliurean
lisdlaakkeend, lievan hypoglygemian tapahtumia raportoitiin 12,8 %:1la dapagliflotsiinia 10 mg,
metformiinia ja sulfonyyliureaa saaneista tutkittavista ja 3,7 %:lla lumel&aketta, metformiinia ja
sulfonyyliureaa saaneista tutkittavista. Merkittavan hypoglykemian tapahtumia ei ilmoitettu.

Dapagliflotsiini
Vulvovaginiitti, balaniitti ja vastaavat genitaali-infektiot

13 tutkimuksen yhdistetyssa turvallisuusanalyysissé vulvovaginiittia, balaniittia ja niihin liittyvia
genitaali-infektioita raportoitiin 5,5 %:lla dapagliflotsiinin 10 mg:n annosta saaneista tutkimushenkiloisté
ja 0,6 %:lla lumelaéketta saaneista tutkimushenkildista. Useimmat infektiot olivat lievia tai kohtalaisia, ja
tutkittavat saivat hoitovasteen ensimmaiseen tavanomaiseen hoitoon. Infektiot johtivat harvoin
dapagliflotsiininoidon keskeyttdmiseen. Nama infektiot olivat yleisempid naisilla (dapagliflotsiinilla 8,4 %
ja lumeladkkeelld 1,2 %), ja aiemmin infektioita sairastaneilla infektion uusiutuminen oli
todennakoisempaa.

DECLARE-tutkimuksessa vakavia genitaali-infektiotapahtumia ilmeni pienellda mééaralla potilaita, ja niita
ilmeni tasaisesti seka dapagliflotsiini- ettd lumeldakeryhmassa: 2 potilaalla kummassakin.

Dapagliflotsiinin k&yton yhteydessa on raportoitu esiintyvan fimoosia / hankinnaista fimoosia
samanaikaisesti sukupuolielinten infektioiden kanssa, ja joissakin tapauksissa tarvittiin ympérileikkaus.

Viililihan nekrotisoiva faskiitti (Fournier 'n gangreeni)
Fournier’n gangreenin tapauksia on ilmoitettu markkinoille tulon jalkeen potilailla, jotka kayttavat
SGLT2:n estdjig, dapagliflotsiini mukaan lukien (ks. kohta 4.4).

DECLARE-tutkimuksessa, johon osallistui 17 160 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes, ja jossa
altistuksen keston mediaani oli 48 kuukautta, raportoitiin yhtensa kuusi Fournier’n gangreenin tapausta,
yksi dapagliflotsiiniryhméssé ja viisi lumeldakeryhmassa.

Hypoglykemia
Hypoglykemian ilmeneminen riippui kussakin tutkimuksessa kaytetysta taustahoidosta.

Tutkimuksissa, joissa dapagliflotsiinia arvioitiin metformiinin lisdladkkeena tai sitagliptiinin lisaladkkeena
(metformiinin kanssa tai ilman sitd), lievan hypoglykemian tapahtumien esiintymistiheys oli samanlainen
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(< 5 %) hoitoryhmien valilla, lumeldakeryhma mukaan lukien, kun hoitoa jatkettiin 102 viikkoon asti.
Kaikissa tutkimuksissa merkittdvan hypoglykemian tapahtumat olivat melko harvinaisia ja niita oli saman
verran dapagliflotsiini- ja lumelad&keryhméssa. Hypoglykemiatapahtumien méaara oli korkeampi
tutkimuksissa, joissa kdytettiin insuliinia lisahoitona (ks. kohta 4.5).

104 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin insuliinin liséladkkeita, merkittavia
hypoglykemiatapahtumia ilmoitettiin dapagliflotsiinia 10 mg ja insuliinia saaneista tutkittavista 0,5 %:lla
viikkoon 24 mennessa ja 1,0 %:lla viikkoon 104 mennessa ja 0,5 %:lla tutkittavista, jotka olivat saaneet
lumeléakettd ja insuliinia, viikkoihin 24 ja 104 mennessé. Lievéan hypoglykemian tapahtumia ilmoitettiin
viikkoon 24 mennessé 40,3 %:lla ja viikkoon 104 mennessé 53,1 %:lla tutkittavista, jotka olivat saaneet
dapagliflotsiinia 10 mg ja insuliinia, ja 34,0 %:lla (viikkoon 24 mennessd) ja 41,6 %:lla (viikkoon 104
mennessa) tutkittavista, jotka olivat saaneet lumeldaketta ja insuliinia.

DECLARE-tutkimuksessa merkittavan hypoglykemian tapahtumien riskin ei havaittu suurentuneen
dapagliflotsiinihoitoa saaneilla lumelaaketta saaneisiin verrattuna. Merkittavia hypoglykemiatapahtumia
ilmoitettiin 58:lla dapagliflotsiinia saaneella potilaalla (0,7 %) ja 83:1la lumelaaketta saaneella potilaalla
(1,0 %).

Nestehukka

13 tutkimuksen yhdistetyssa turvallisuusanalyysissa nestehukkaan viittaavia haittavaikutuksia (mm.
dehydraatio, hypovolemia tai alhainen verenpaine) raportoitiin 1,1 %:lla tutkittavista, joita hoidettiin
dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksella, ja 0,7 %:lla tutkittavista, jotka saivat lumel&ékettd. Vakavia
haittavaikutuksia esiintyi < 0,2 %:lla tutkittavista ja niita todettiin saman verran dapagliflotsiinin 10 mg:n
annosta ja lumelaaketta saaneilla potilailla (ks. kohta 4.4).

DECLARE-tutkimuksessa potilaita, joilla todettiin nestehukkaan viittaavia tapahtumia, oli saman verran
eri hoitoryhmissa: 213 (2,5 %) dapagliflotsiiniryhmassé ja 207 (2,4 %) lumelddkeryhmdssa. Vakavia
haittatapahtumia raportoitiin 81:114 dapagliflotsiiniryhman potilaista (0,9 %:1la) ja 70:1l& lumel&dakeryhman
potilaista (0,8 %:1la). Tapahtumia oli yleisesti saman verran eri hoitoryhmissa ikaan, diureettien kéyttoon,
verenpaineeseen ja ACE:n estjien tai ATR:n salpaajien kéyttoon perustuvissa alaryhmissa. Potilailla,
joiden eGFR oli lahtétilanteessa < 60 ml/min/1,73 m?, todettiin 19 nestehukkaan viittaavaa vakavaa
haittatapahtumaa dapagliflotsiiniryhméssa ja 13 tapahtumaa lumelaakeryhmassa.

Diabeettinen ketoasidoosi

DECLARE-tutkimuksessa, jossa altistuksen keston mediaani oli 48 kuukautta, diabeettista ketoasidoosia
raportoitiin 27 potilaalla 10 mg dapagliflotsiinia saaneiden ryhmaéssé ja 12 potilaalla lumel&ddkeryhmassa.
Tapahtumat jakautuivat tasaisesti koko tutkimusjaksolle. 27:sté& dapagliflotsiinirynmén potilaasta, joilla
esiintyi diabeettista ketoasidoosia, 22:ta hoidettiin tapahtumahetkelld samanaikaisesti insuliinilla.
Diabeettisen ketoasidoosin taustalla olevat syyt olivat tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden
populaatiossa odotusten mukaisia (ks. kohta 4.4.).

Virtsatieinfektiot

13 tutkimuksen yhdistetyssé turvallisuusanalyysissé virtsatieinfektioita raportoitiin useammin
dapagliflotsiinilla hoidetuilla (4,7 %) kuin lumel&&ketta saaneilla (3,5 %) (ks. kohta 4.4). Useimmat
infektiot olivat lievid tai kohtalaisia, ja tutkittavat saivat hoitovasteen ensimmaiseen tavanomaiseen
hoitoon. Infektiot johtivat harvoin dapagliflotsiininoidon keskeyttdmiseen. Nama infektiot olivat
yleisempié naisilla, ja aiemmin infektioita sairastaneilla infektion uusiutuminen oli todennakdisempaa.

DECLARE-tutkimuksessa vakavia virtsatieinfektioita ilmoitettiin harvemmin 10 mg dapagliflotsiinia
saaneiden ryhmaéssa, 79 (0,9 %) verrattuna lumel&dkeryhmaén 109 (1,3 %).
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Suurentuneet kreatiniiniarvot

Suurentuneisiin kreatiniiniarvoihin liittyvét haittavaikutukset koottiin ryhméksi (esim. pienentynyt
kreatiniinin munuaispuhdistuma, munuaisten vajaatoiminta, kohonneet kreatiniiniarvot veressa ja
pienentynyt glomerulusten suodatusnopeus). Tahan ryhmaén kuuluvia haittavaikutuksia ilmoitettiin

3,2 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia, ja 1,8 %:lla potilaista, jotka saivat lumelaaketta.
Patilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali tai joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta
(lahtctilanteen eGFR > 60 ml/min/1,73 m?), tahan ryhmaan kuuluvia haittavaikutuksia ilmoitettiin

1,3 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia, ja 0,8 %:lla potilaista, jotka saivat lumel&éketta.
Nama haittavaikutukset olivat yleisempid potilailla, joiden ldht6tilanteen eGFR oli > 30 ja

< 60 ml/min/1,73 m? (10 mg dapagliflotsiinia saaneiden ryhmassa 18,5 % ja lumelaakeryhméssa 9,3 %).

Munuaisiin liittyneita haittavaikutuksia saaneiden potilaiden tarkempi arviointi osoitti, ettd useimmilla
seerumin Kkreatiniiniarvot olivat muuttuneet < 44 mikromoolia/l (< 0,5 mg/dl) lahtotilanteesta.
Kreatiniiniarvojen suureneminen oli yleensé tilapdista jatkuvan hoidon aikana tai palautuvaa hoidon
lopettamisen jélkeen.

DECLARE-tutkimuksessa, johon osallistui myds idkkaita potilaita ja potilaita, joilla oli munuaisten
vajaatoiminta (eGFR alle 60 ml/min/1,73 m?), eGFR pieneni ajan my6ta molemmissa hoitoryhmissa.
1 vuoden kohdalla keskiméaardinen eGFR oli dapagliflotsiiniryhméssé hieman pienempi ja 4 vuoden
kohdalla hieman suurempi verrattuna lumelaakeryhmaan.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisista laékevalmisteen epdillyista haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista liitteessé V luetellun
kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Dapagliflotsiinin poistamista hemodialyysilla ei ole tutkittu. Metformiinin ja laktaatin poistaminen
elimistosta onnistuu tehokkaimmin hemodialyysin avulla.

Dapagliflotsiini

Dapagliflotsiinin ei osoitettu aiheuttavan minkaanlaista toksisuutta terveilla tutkittavilla, kun se otettiin
suun kautta enintdan 500 mg:n kerta-annoksina (50-kertainen ihmiselle suositeltuun enimmaisannokseen
nahden). Nailla tutkittavilla havaittiin glukoosia virtsassa aikana, joka oli suhteessa annoksen suuruuteen
(vahintadén 5 vuorokauden ajan 500 mg:n annoksella), ilman ilmoituksia nestehukasta, hypotensiosta tai
elektrolyyttihdiriosta tai kliinisesti merkittavasta vaikutuksesta QTc-aikaan. Hypoglykemian esiintyvyys
oli samankaltainen kuin lumelédékeryhmassa. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa terveille tutkittaville ja
tyypin 2 diabetesta sairastaville tutkittaville annettiin kerran péivéssa 2 viikon ajan enintdan 100 mg:n
annoksia (10-kertainen ihmisen suositeltuun enimmaéisannokseen néhden), hypoglykemiaa ilmaantui
hieman useammin kuin lumelddkeryhméssé, eika ilmaantuvuus ollut annoksesta riippuvainen.
Haittavaikutusten maarat,nestehukka ja hypotensio mukaan lukien, olivat samankaltaiset kuin
lumel&&keryhmassa. Laboratorioparametreissa, seerumin elektrolyytit ja munuaistoiminnan
biomerkkiaineet mukaan lukien, ei ollut kliinisesti merkittdvia annoksesta riippuvia muutoksia.

Yliannostustapauksessa on aloitettava asianmukainen tukihoito potilaan kliinisen tilan mukaan.
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Metformiini

Hypoglykemiaa ei ole havaittu, kun metformiinia on kdytetty enintddn 85 g:n annoksina, vaikka
maitohappoasidoosia on ilmennyt vastaavanlaisissa tilanteissa. Metformiinin suuri yliannostus tai muut
samanaikaiset riskitekijat voivat johtaa maitohappoasidoosiin. Maitohappoasidoosi on ladketieteellinen
hatatilanne, joka vaatii sairaalahoitoa (ks. kohta 4.4). Hemodialyysi on tehokkain menetelmaé laktaatin ja
metformiinin poistamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Diabeteslaékkeet, oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentavien
ladkkeiden yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi: A10BD15

Vaikutusmekanismi

Ebymect on yhdistelmavalmiste, joka siséltaa kahta kohonneita verensokeripitoisuuksia pienentavaa
ladkettd. Niiden erilaiset vaikutusmekanismit taydentdvat toisiaan, mika parantaa tyypin 2 diabeetikon
glukoositasapainon hallintaa. Nama ladkkeet ovat dapagliflotsiini, joka on SGLT2:n estgj4, ja
metformiinihydrokloridi, joka kuuluu biguanidien la&keryhméaan.

Dapagliflotsiini
Dapagliflotsiini on erittdin voimakas (Ki: 0,55 nM), selektiivinen ja reversiibeli SGLT2:n estéjé.

Dapagliflotsiinin aikaansaama SGLT2:n esto vahent&a glukoosin takaisinimeytymista
glomerulussuodoksesta proksimaalisessa munuaistiehyessa, ja samalla natriumin takaisinimeytyminen
vahenee, mika johtaa glukoosin erittymiseen virtsaan ja osmoottiseen diureesiin. Nain dapagliflotsiini
lisda natriumin siirtymista distaaliseen munuaistiehyeen, miké lisaa tubuloglomerulaarista palautetta ja
pienentad intraglomerulaarista painetta. Tama yhdistettyna osmoottiseen diureesiin johtaa
tilavuusylikuormituksen véahenemiseen, verenpaineen laskuun ja syddmen esikuormituksen ja
jalkikuormituksen vahenemiseen, milld voi olla suotuisia vaikutuksia sydamen uudelleen muotoutumiseen
ja diastoliseen toimintaan ja miké voi yllapitdd munuaistoimintaa. Dapagliflotsiinin hyddyt sydamelle ja
munuaisille eivat riipu pelkastaan dapagliflotsiinin veren glukoosipitoisuuksia pienentavasta
vaikutuksesta. Muita vaikutuksia ovat hematokriitin suureneminen ja painon lasku.

Dapagliflotsiini parantaa seka plasman paastoglukoosia ettd aterian jalkeista glukoosia vahentamalla
glukoosin takaisinimeytymistd munuaisissa, mika johtaa glukoosin erittymiseen virtsaan. Tdma glukoosin
erittyminen (glukosuurinen vaikutus) havaitaan ensimmaisen annoksen jalkeen, se jatkuu 24 tunnin
annosvalien aikana ja kestdé koko hoidon ajan. Munuaisten talla mekanismilla poistaman glukoosin méaré
riippuu veren glukoosipitoisuudesta ja glomerulusten suodatusnopeudesta. Henkil6illa, joilla veren
glukoosipitoisuus on normaali, dapagliflotsiinin taipumus aiheuttaa hypoglykemiaa on siis pieni.
Dapagliflotsiini ei heikennd normaalia hypoglykemian aiheuttamaa endogeenista glukoosin tuotantoa.
Dapagliflotsiini toimii insuliinin erityksestd ja toiminnasta riippumatta. Beetasolujen toiminnan on
havaittu parantuneen homeostaasimallimaarityksessa (HOMA beta-cell) dapagliflotsiinin kliinisissa
tutkimuksissa.

SGLT2 ilmentyy selektiivisesti munuaisissa. Dapagliflotsiini ei estd muita glukoosin kuljettajaproteiineja,
jotka ovat térkeitd glukoosin kuljettamisessa perifeerisiin kudoksiin. Se on > 1 400 kertaa selektiivisempi
SGLT2- kuin SGLT1-kuljettajaproteiinia kohtaan, joka on tarkein glukoosin imeytymisesté vastaava
kuljettajaproteiini suolessa.
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Metformiini

Metformiini on biguanidien ryhmaén kuuluva ladke, joka pienentédé kohonneita verensokeripitoisuuksia.
Sen vaikutus kohdistuu seké basaalisiin etté aterianjélkeisiin plasman glukoosipitoisuuksiin. Se ei stimuloi
insuliinieritysta eika siten aiheuta hypoglykemiaa.

Metformiinilla on kolme mahdollista vaikutusmekanismia:

- maksan glukoosituotanto vahenee, kun glukoneogeneesi ja glykogenolyysi estyvit;

- lihasten insuliiniherkkyys paranee jonkin verran, mika tehostaa glukoosin soluunottoa ja kayttoa
lihaksessa;

- glukoosin imeytyminen suolesta viivastyy.

Metformiini stimuloi solunsiséista glykogeenisynteesia vaikuttamalla glykogeenisyntaasientsyymiin.
Metformiini parantaa solukalvon tiettyjen glukoosinkuljettajaproteiinien (GLUT 1 ja GLUT 4)
kuljetuskapasiteettia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Dapagliflotsiini
Virtsaan erittyvan glukoosin méaréan havaittiin lisddntyneen terveilld tutkittavilla ja tyypin 2 diabetesta

sairastavilla tutkittavilla dapagliflotsiinin antamisen jalkeen. Kun tyypin 2 diabetesta sairastaville
tutkittaville annettiin 12 viikon ajan 10 mg:n vuorokausiannos dapagliflotsiinia, virtsaan erittyi noin

70 grammaa glukoosia vuorokaudessa (mika vastaa 280 kcal:a vuorokaudessa). Jatkuvaa glukoosin
erittymista havaittiin tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkittavilla, joille annettiin 10 mg dapagliflotsiinia
vuorokaudessa 2 vuoden ajan.

Tama dapagliflotsiiniin aikaansaama glukoosin erittyminen virtsaan johtaa lisdksi osmoottiseen diureesiin
ja virtsamaaran lisadntymiseen tyypin 2 diabetesta sairastavilla henkil6illa. Virtsamadran lisaantyminen
tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkittavilla, joita hoidettiin 10 mg:n dapagliflotsiiniannoksella, oli
pysyvaa 12 viikon ajan, ja virtsamaaré lisaantyi noin 375 ml vuorokaudessa. Virtsan tilavuuden
lisddntyminen lisasi vahan ja ohimenevasti natriumin erittymista virtsaan, mihin ei liittynyt seerumin
natriumpitoisuuksien muutoksia.

My®0s virtsahapon erittyminen virtsaan liséantyi hetkellisesti (3—7 péivan ajaksi), mita seurasi pysyva
lasku seerumin virtsahappopitoisuudessa. Viikolla 24 seerumin virtsahappopitoisuuden vaheneminen
vaihteli valilla -48,3 — -18,3 mikromoolia/l (-0,87 — -0,33 mg/dl).

Kaksi kertaa vuorokaudessa annettavan 5 mg:n dapagliflotsiiniannoksen ja kerran vuorokaudessa
annettavan 10 mg dapagliflotsiiniannoksen farmakodynamiikkaa verrattiin terveilla tutkittavilla.
Munuaisissa tapahtuvan glukoosin takaisin imeytymisen vakaan tilan estyminen ja glukoosin eritys
virtsaan 24 tunnin aikana olivat samanlaiset molemmille l1adkeannoksille.

Metformiini

Metformiinilla on suotuisa vaikutus ihmisen lipidiaineenvaihduntaan. Vaikutus ei riipu sen
glukoosiarvoihin kohdistuvasta vaikutuksesta. Tdma on todettu hoitoannoksilla kontrolloiduissa
keskipitkissa ja pitkissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa metformiini pienensi kokonaiskolesterolin,
LDL-kolesterolin ja triglyseridien pitoisuuksia.

Kliinisissé tutkimuksissa metformiinin k&yton yhteydessé paino joko séilyi ennallaan tai hiukan laski.

Kliininen teho ja turvallisuus

Seka glukoositasapainon parantaminen etta sydameen ja verisuoniin liittyvan sairastuvuuden ja
kuolleisuuden véhentdminen ovat olennainen osa tyypin 2 diabeteksen hoitoa.
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Dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelméaa on arvioitu tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkittavilla,
joiden hoitotasapaino on riittdmaton pelkalla ruokavaliolla ja litkunnalla, ja tutkittavilla, joiden
hoitotasapaino on riittdmaton kaytettéessa pelkkad metformiinia tai metformiinin ja
dipeptidyylipeptidaasi-4:n (DPP-4:n) estdjan (sitagliptiinin), sulfonyyliurean tai insuliinin yhdistelmaa.
Dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelméan kaikki annokset paransivat kliinisesti ja tilastollisesti
merkitsevasti HbAlc-arvoja ja paastoglukoosiarvoja verrokkiin ndhden. Kliinisesti merkittavat
glykeemiset vaikutukset sailyivat pitk&aikaisessa tutkimuksessa 104 viikkoon asti. HbAlc-arvo laski
kaikissa alaryhmissd, kun ryhmittelyperusteena olivat sukupuoli, ik, rotu, sairauden kesto ja
lahtotilanteen painoindeksi. Lisaksi, viikolla 24, kehon painon keskimé&éaréiset muutokset lahtotilanteesta
paranivat kliinisesti ja tilastollisesti merkitsevasti dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelméhoidoilla
verrokkiryhmaén nahden. Painon vaheneminen sdilyi pitkdaikaisessa tutkimuksessa 208 viikkoon asti.
Lisaksi metformiinin lisana kdytetyn kaksi kertaa vuorokaudessa annetun dapagliflotsiinihoidon todettiin
olevan tehokas ja hyvin siedetty tyypin 2 diabetesta sairastaville tutkittaville. Liséksi tehtiin kaksi

12 viikon pituista lumeléékekontrolloitua tutkimusta potilailla, joiden tyypin 2 diabeteksen hoitotasapaino
oli riittdmatdn ja joilla oli verenpainetauti.

DECLARE-tutkimuksessa dapagliflotsiini vakiohoidon lisildakkeena vahensi sydan-, verisuoni- ja
munuaistapahtumia tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla.

Glukoositasapaino

Hoito lisaladkeyhdistelmilla

52 viikkoa kestaneessa aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa (52 ja 104 viikon pituiset jatkovaiheet
mukaan lukien), jossa pyrittiin osoittamaan dapagliflotsiini vertailukelpoiseksi (non-inferior), verrattiin
10 mg:n dapagliflotsiiniannosta metformiinin lisdhoitona sulfonyyliureaan (glipitsidiin) metformiinin
lisdhoitona tutkittavilla, joiden glukoositasapaino oli riittdmaton (HbAlc > 6,5 % ja < 10 %). Tulokset
osoittivat HbAlc-arvon keskimaaraisen pienenemisen lahtétilanteesta viikolle 52 olevan samankaltainen
verrattuna glipitsidiin, mika osoittaa vertailukelpoisuuden (taulukko 3). HbAlc-arvon korjattu
keskimaarainen muutos lahtétilanteesta viikolla 104 oli -0,32 % dapagliflotsiinia saaneiden ryhmadssa

ja -0,14 % glipitsidia saaneiden ryhmassa. HbAlc-arvon korjattu keskimaarainen muutos lahtétilanteesta
viikolla 208 oli -0,10 % dapagliflotsiinia saaneiden ryhmassa ja 0,20 % glipitsidia saaneiden ryhmassa.
Dapagliflotsiinilla hoidetun ryhmén tutkittavista huomattavasti pienempi osuus (3,5 % viikolla 52, 4,3 %
viikolla 104 ja 5,0 % viikolla 208) koki vahintdan yhden hypoglykemiatapahtuman verrattuna glipitsidilla
hoidettuun ryhmaéan (40,8 % viikolla 52, 47,0 % viikolla 104 ja 50,0 % viikolla 208). Niiden tutkittavien
osuus, jotka olivat jatkaneet tutkimusta viikkoon 104 asti, oli 56,2 % dapagliflotsiinilla hoidettujen
ryhmassa ja 50,0 % glipitsidilla hoidettujen ryhmassd, ja niiden tutkittavien osuus, jotka olivat jatkaneet
tutkimusta viikkoon 208 asti, oli 39,7 % dapagliflotsiinilla hoidettujen ryhmassé ja 34,6 % glipitsidilla
hoidettujen ryhmassa.

Taulukko 3. Tulokset viikolla 52 (LOCF?®) aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa verrattiin
dapagliflotsiinia glipitsidiin metformiiniin liséhoitona

Dapagliflotsiini Glipitsidi

Parametri + metformiini + metformiini

NP 400 401
HbAlc (%)

Lahtdtilanne (keskiarvo) 7,69 7,74

Muutos lahtotilanteesta® -0,52 -0,52

Ero glipitsidiin + metformiiniin nghden°® 0,00¢

(95 %:n luottamusvali) (-0,11,0,11)

19



Dapagliflotsiini Glipitsidi

Parametri + metformiini + metformiini
Paino (kg)
Lahtotilanne (keskiarvo) 88,44 87,60
Muutos lahtotilanteesta® -3,22 1,44
Ero glipitsidiin + metformiiniin ndhden® -4,65
(95 %:n luottamusvali) (-5,14, -4,17)

8L OCF: Viimeisesta havainnosta laskettu arvio (last observation carried forward).

bSatunnaistetut ja hoidetut tutkittavat, joilla teho mitattiin lahtotilanteessa ja ainakin kerran lahtétilanteen
jalkeen.

®Pienimman nelibsumman keskiarvo suhteutettuna lahtétilanteen arvoon.

d\/ertailukelpoinen glipitsidin + metformiinin kanssa.

*p-arvo < 0,0001.

Dapagliflotsiini joko pelkdn metformiinin tai metformiinin ja sitagliptiinin yhdistelméan, sulfonyyliurean
tai insuliinin lisédladkkeena (suun kautta lisaksi annettujen glukoosipitoisuutta pienentavien ladkkeiden,
kuten metformiinin, kanssa tai ilman niitd) laski keskimé&éraisia HbAlc-arvoja tilastollisesti merkitsevésti
viikolla 24 verrattuna lumeldéketté saaneisiin tutkittaviin (p < 0,0001, taulukot 4, 5 ja 6). Kaksi kertaa
vuorokaudessa annettu 5 mg:n dapagliflotsiiniannos pienensi tilastollisesti merkitsevasti HbAlc-arvoja
viikolla 16 verrattuna lumel&éketté saaneisiin tutkittaviin (p < 0,0001, taulukko 4).

Viikolla 24 todettu HbAlc-arvojen pieneneminen sdilyi lisdladkeyhdistelmida arvioineissa tutkimuksissa.
Tutkimuksessa, jossa arvioitiin dapagliflotsiinia metformiinin liséladkkeend, HbAlc-arvojen
pieneneminen séilyi viikolle 102 saakka (korjattu HbAlc-arvon muutos lahtétilanteesta 10 mg:n
dapagliflotsiiniannoksella 0,78 % ja lumelaédkkeelld 0,02 %). Metformiinin ja sitagliptiinin yhdistelmaa
saaneilla korjattu keskimaarainen muutos lahtétilanteesta viikolla 48 oli 10 mg:n
dapagliflotsiiniannoksella 0,44 % ja lumeldékeryhméssé 0,15 %. Insuliinia (yhdessa suun kautta lisaksi
annettujen glukoosipitoisuutta pienentavien ladkkeiden, kuten metformiinin, kanssa tai ilman niitd)
saaneilla HbAlc-arvon korjattu keskimadrainen muutos lahtétilanteesta viikolla 104 oli -0,71 %
dapagliflotsiiniryhméssé (10 mg:n annoksella) ja -0,06 % lumel&ékeryhmassa. Viikoilla 48 ja 104
insuliiniannos oli pysynyt vakaana lahtétilanteeseen néhden tutkittavilla, joita hoidettiin 10 mg:n
dapagliflotsiiniannoksella, joka tarkoittaa keskimaarin 76 1U:n annosta vuorokaudessa. Lumelaaketta
saaneiden ryhmaéssa annos oli suurentunut lahtétilanteesta keskimaéarin 10,5 1U/vrk viikolla 48
(keskimaardinen annos 84 1U/vrk) ja 18,3 1U/vrk viikolla 104 (keskimé&ardinen annos 92 1U/vrk). Niiden
tutkittavien osuus, jotka olivat jatkaneet tutkimusta viikkoon 104 asti, oli dapagliflotsiinilla hoidettujen
ryhmassa 72,4 % ja lumeléakettéd saaneiden ryhmassa 54,8 %.

Erillisessa insuliinin ja metformiinin yhdistelma4 saaneilla tutkittavilla tehdyssé analyysissé
dapagliflotsiinia ja insuliinin ja metformiinin yhdistelméaé saaneilla todettiin samanlainen HbAlc-arvojen
pieneneminen kuin kokonaistutkimuspopulaatiossa. Viikolla 24 HbAlc-arvojen muutos lahtétilanteesta oli
dapagliflotsiinia ja insuliinia seka metformiinia saaneilla tutkittavilla 0,93 %.
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Taulukko 4. Tulokset 24 viikkoa kestaneista (LOCF?) lumevertailututkimuksista, joissa
dapagliflotsiini oli metformiinin tai metformiinin ja sitagliptiinin yhdistelman lisdlagdkkeenad

Lisalaakeyhdistelma
Metformiinit Metformiini® ° Metformiini! + sitagliptiini
2
Dapagliflotsii  Lumel&dk | Dapagliflotsii  Lumeldd | Dapagliflotsiini Lumelaa
ni e ni ke 10 mg QD ke
10 mg QD QD 5mg BID BID QD
N° 135 137 99 101 113 113
HbAlc (%)
Lahtétilanne
(keskiarvo) 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87
Muutos
lahtétilanteesta -0,84 -0,30 -0,65 -0,30 -0,43 -0,02
Ero
lumelédkkeeseen
verrattuna® -0,54" -0,35" -0,40"
(95 %:n (-0,74,-0,34) (-0,52,-0,18) (-0,58, -0,23)
luottamusvali)
Tutkittavat (%),
jotka
saavuttivat
seuraavat arvot:
HbAlc <7 %
Korjattuna 40,6™ 25,9 38,2 21,4
suhteessa (n=90) (n=187)
I&htotilanteeseen
Paino (kg)
Lahtétilanne
(keskiarvo) 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
Muutos
lahtétilanteesta -2,86 -0,89 -2,74 -0,86 -2,35 -0,47
Ero
lumeladkkeeseen
verrattuna® -1,97" -1,88"" -1,87"
(95 %:n (-2,63, -1,31) (-2,52, -1,24) (-2,61,-1,13)
luottamusvali)

Lyhenteet: QD: kerran vuorokaudessa; BID: kaksi kertaa vuorokaudessa.

Metformiini > 1 500 mg/vrk.

2Sitagliptiini 100 mg/vrk.

3 OCF: Viimeisestd havainnosta (ennen glukoositason korjaamista (glycaemic rescue) sité edellyttaneill3 tutkittavilla)

laskettu arvio (last observation carried forward).

®16 viikkoa kestanyt lumeldakekontrolloitu tutkimus.

Kaikki satunnaistetut tutkittavat, jotka saivat vahintdén yhden annoksen kaksoissokkoutettua tutkimuslaakett
lyhytkestoisen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana.

dPienimman neliosumman keskiarvo suhteutettuna lahtétilanteen arvoon.

“p-arvo < 0,0001 verrattuna lumelaakkeeseen + suun kautta otettavaan glukoosipitoisuutta pienentavain

ld8kevalmisteeseen.

*p-arvo < 0,05 verrattuna lumelaakkeeseen + suun kautta otettavaan glukoosipitoisuutta pienentévaan

laékevalmisteeseen.

“Painon prosentuaalinen muutos analysoitiin keskeisena toissijaisena paatemuuttujana (p < 0,0001); absoluuttinen

painon muutos (kg) analysoitiin k&yttdméalla nimellista p-arvoa (p < 0,0001).
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Taulukko 5. Tulokset 24 viikkoa kestaneestd lumeladkekontrolloidusta tutkimuksesta, jossa
tutkittiin dapagliflotsiinia metformiinin ja sulfonyyliurean lisaladkkeena.
Lisalaakeyhdistelma

Sulfonyyliurea
+ metformiini®

Dapagliflotsiini Lumelaake
10 mg
Ne 108 108
HbAlc (%)°
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,08 8,24
Muutos lahtotilanteesta® -0,86 -0,17
Ero lumelaékkeeseen verrattuna® -0,69"
(95 %:n luottamusvali) (-0,89, -0,49)
Tutkittavat (%0), jotka saavuttivat
seuraavat arvot:
HbAlc <7 %
Korjattuna suhteessa lahtotilanteeseen 31,8" 11,1
Paino (kg)
Lahtdtilanne (keskiarvo) 88,57 90,07
Muutos lahtotilanteesta® -2,65 -0,58
Ero lumelaékkeeseen verrattuna® -2,07"
(95 %:n luottamusvali) (-2,79, -1,35)

Metformiini (vélittdmasti tai hitaasti vapautuvat lidkemuodot) > 1 500 mg/vrk; lisaksi suurin siedetty

annos sulfonyyliureaa, joka oli kuitenkin vahintdan puolet enimmaisannoksesta ja jota annettiin vahintaan
8 viikon ajan ennen osallistumista.

@ Satunnaistetut ja hoidetut tutkittavat, joilla teho mitattiin laht6tilanteessa ja ainakin kerran lahtotilanteen
jalkeen.

PHpbAlc analysoitiin kayttien pitkittaisti toistomittausten analyysia.
°Pienimman nelidsumman keskiarvo suhteutettuna lahtotilanteen arvoon.

“p-arvo < 0,0001 verrattuna lumelaakkeen ja suun kautta otettavan glukoosipitoisuutta pienentavan
l&akevalmisteen yhdistelmé&an.

Taulukko 6. Tulokset viikolla 24 (LOCF?) lumeldakekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa tutkittiin
dapagliflotsiinin ja insuliinin yhdistelmaa (yksin tai yhdessa suun kautta annettavien
glukoosipitoisuutta pienentavien ladkevalmisteiden, kuten metformiinin, kanssa)

Dapagliflotsiini 10 mg Lumelaake
+ insuliini + insuliini
+ suun kautta otettavat * suun kautta otettavat
glukoosipitoisuutta glukoosipitoisuutta
Parametri pienentdvat ladkevalmisteet?  pienentdvat laédkevalmisteet?
NP 194 193
HbAlc (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,58 8,46
Muutos lahtotilanteesta® -0,90 -0,30
Ero lumeldékkeeseen
verrattuna® -0,60"
(95 %:n luottamusvali) (-0,74, -0,45)
Paino (kg)
Lahtdtilanne (keskiarvo) 94,63 94,21
Muutos lahtotilanteesta® -1,67 0,02
Ero lumeldékkeeseen
verrattuna® -1,68"
(95 %:n luottamusvali) (-2,19,-1,18)
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Insuliinin keskimaarainen
vuorokausiannos (1U)?

Lahtotilanne (keskiarvo) 77,96 73,96
Muutos lahtotilanteesta® -1,16 5,08
Ero lumelaékkeeseen

verrattuna® -6,23"

(95 %:n luottamusvali) (-8,84, -3,63)

Tutkittavat (%), joiden

insuliiniin

vuorokausiannos on

pienentynyt keskimaarin

vahintaan 10 % 19,7 11,0
8LOCF: Viimeisesta havainnosta laskettu arvo (juuri ennen tai sind paivand kuin insuliiniannosta on
ensimmaisen kerran nostettu, mikali tarpeen; last observation carried forward).
bKaikki satunnaistetut tutkittavat, jotka saivat vahintaan yhden annoksen kaksoissokkoutettua
tutkimuslaakevalmistetta lyhytkestoisen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana.
‘Pienimman neliosumman keskiarvo suhteutettuna lahtétilanteen arvoon ja suun kautta otettavan
glukoosipitoisuutta pienentavan ladkevalmisteen kéaytto.
“p-arvo < 0,0001 verrattuna lumelaakkeeseen + insuliiniin * suun kautta otettavaan glukoosipitoisuutta
pienentdvaan ladkevalmisteeseen.
“p-arvo < 0,05 verrattuna lumeladkkeeseen + insuliiniin + suun kautta otettavaan glukoosipitoisuutta
pienentdvaan ladkevalmisteeseen.
nsuliinihoitojen (lyhytvaikutteisen, keskipitkavaikutteisen ja perusinsuliinin) titraus yléspain sallittiin
vain tutkittavilla, jotka tayttivét paastoverensokeria koskevat ennalta asetetut kriteerit.
250 % tutkittavista sai insuliinia monoterapiana lahtotilanteessa; 50 % sai yht tai kahta suun kautta
otettavaa glukoosipitoisuutta pienentavaé ladkevalmistetta insuliinin liséksi: Jalkimmaisesta ryhmasté
80 % sai pelkastdan metformiinia, 12 % metformiinia ja sulfonyyliureaa ja loput muita suun kautta
otettavia glukoosipitoisuutta pienentdvia ladkevalmisteita.

Yhdistelméhoito metformiinin kanssa, kun potilaat eivat ole aiemmin saaneet 1aakehoitoa

Kahteen aktiivikontrolloituun 24 viikkoa kestaneeseen tutkimukseen osallistui 1 236 potilasta, jotka eivat
olleet aiemmin saaneet ladkehoitoa ja joilla oli tyypin 2 diabetes, jonka hoitotasapaino ei ollut riittava
(HbAlc > 7,5 % ja < 12 %). Tutkimuksissa arvioitiin yhdessd metformiinin kanssa annetun
dapagliflotsiinin (5 mg tai 10 mg) tehoa ja turvallisuutta potilailla, jotka eivat olleet aiemmin saaneet
ladkehoitoa, verrattuna hoitoon yksittaisilla aineilla.

Hoito dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksen ja metformiinin (enintddn 2 000 mg vuorokaudessa)
yhdistelmalla paransi HbAlc-arvoja selvasti verrattuna yksittaisiin aineisiin (taulukko 7) ja pienensi
plasman paastoglukoosiarvoja (enemmaén kuin yksittaiset aineet) ja painoa (enemman kuin metformiini).

Taulukko 7. Tulokset viikolla 24 (LOCF?) aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa tutkittiin
dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelm&a potilailla, jotka eivat olleet aiemmin saaneet
l1adkehoitoa

Dapagliflotsiini Dapagliflotsiini Metformiini
10 mg + 10 mg
Parametri metformiini
NP 211° 219° 208°
HbAlc (%)
L&htotilanne (keskiarvo) 9,10 9,03 9,03
Muutos lahtotilanteesta® -1,98 -1,45 -1,44
Ero dapagliflotsiiniin verrattuna® -0,53"
(95 %:n luottamusvali) (-0,74, -0,32)
Ero metformiiniin verrattuna® -0,54" -0,01
(95 %:n luottamusvali) (-0,75, -0,33) (-0,22, 0,20)
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Dapagliflotsiini Dapagliflotsiini Metformiini
10 mg + 10 mg
Parametri metformiini
8 OCF: viimeisesta havainnosta (ennen glukoositason korjaamista (glycaemic rescue) sita edellyttaneilla
potilailla) laskettu arvio.
bKaikki satunnaistetut potilaat, jotka saivat vahintdan yhden annoksen kaksoissokkoutettua
tutkimusladkevalmistetta lyhytkestoisen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana.
°Pienimman nelibsumman keskiarvo suhteutettuna lahtétilanteen arvoon.
*p-arvo < 0,0001.

Yhdistelméhoito depotmuotoisen eksenatidin kanssa

28 viikkoa kesténeessa kaksoissokkoutetussa, aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa
tutkimuksessa dapagliflotsiinin ja depotmuotoisen eksenatidin (GLP-1-reseptoriagonisti) yhdistelmaa
verrattiin pelkkaan dapagliflotsiiniin ja pelkkaan depotmuotoiseen eksenatidiin pelkéstaan metformiinia
saaneilla tutkimushenkil6illg, joiden glukoositasapaino oli riittdméton (HbA1 > 8 % ja <12 %).
HbA:c-arvo pieneni kaikissa hoitoryhmissé lahtotilanteeseen verrattuna. Yhdistelméhoito dapagliflotsiinin
10 mg:n annoksella ja depotmuotoisella eksenatidilla pienensi HbAic-arvoa lahtétilanteesta enemman kuin
pelkka dapagliflotsiini tai pelkka depotmuotoinen eksenatidi (taulukko 8).

Taulukko 8. Tulokset 28 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta, jossa verrattiin dapagliflotsiinia ja
depotmuotoista eksenatidia pelkkaan dapagliflotsiiniin ja pelkkaan depotmuotoiseen eksenatidiin
yhdistelmana metformiinin kanssa (intent to treat -potilaat)

Dapagliflotsiini 10 mg Dapagliflotsiini Depotmuotoinen
kerran vuorokaudessa 10 mg kerran eksenatidi 2 mg
+ vuorokaudessa kerran viikossa
depotmuotoinen + +
eksenatidi 2 mg kerran lumelaéke kerran lumelaéke kerran
Parametri viikossa viikossa vuorokaudessa
N 228 230 227
HbA:. (%)
Lahtdtilanne (keskiarvo) 9,29 9,25 9,26
Muutos l&htotilanteesta®
Keskimé&aréinen ero
muutoksessa -1,98 -1,39 -1,60
lahto6tilanteesta
yhdistelman ja
yksittaisen vaikuttavan -0,59* -0,38**
aineen valilla (95 %:n (-0,84,-0,34) (-0,63, -0,13)
luottamusvéli)
Tutkimushenkil6t (%),
jotka saavuttivat alle 447 19,1 26,9
7 %:n HbAc-arvon
Paino (kg)
Lahtdtilanne (keskiarvo) 92,13 90,87 89,12
Muutos lahtétilanteesta?
Keskimadréinen ero -3,55 -2,22 -1,56
muutoksessa
lahtotilanteesta
yhdistelmén ja
yksittdisen vaikuttavan -1,33* -2,00*
(-2,12, -0,55) (-2,79, -1,20)

aineen valilla (95 %:n
luottamusvali)
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N = potilaiden méaara

aKorjatut pienimman nelibsumman keskiarvot ja tutkimusryhmien ero(t) lahtétilanteessa todetuista arvoista
tapahtuneen muutoksen suhteen viikolla 28 mallinnettiin kdyttdmalla toistettujen mittausten sekamallia. Malli
sisalsi kiinteind tekijoina hoidon, alueen, laht6tilanteen HbA.-ositteen (< 9,0 % tai > 9,0 %), viikon sekd hoitoon
liittyvét yhteisvaikutukset viikoittain. Kovariaattina oli lahtotilanteessa mitattu arvo.

“p<0,001, "p<0,01

Kaikki p-arvot ovat kerrannaisuuden suhteen korjattuja p-arvoja.

Analyysit eivét sisélla mittauksia, jotka on tehty hatéladkityksen kayton jalkeen tai tutkimuslaékkeen kayton
ennenaikaisen lopettamisen jélkeen.

Plasman paastoglukoosi

Dapagliflotsiini lisdladkkeend joko pelkélle metformiinille (dapagliflotsiini 10 mg kerran vuorokaudessa
tai dapagliflotsiini 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) tai metformiinin ja sitagliptiinin yhdistelmélle,
sulfonyyliurealle tai insuliinille laski plasman paastoglukoosiarvoa tilastollisesti merkitsevasti

(-1,90 — -1,20 mmol/I [-34,2 — -21,7 mg/dl]) verrattuna lumeldakkeeseen (-0,58 — 0,18 mmol/l [-10,4 —
3,3 mg/dl]) viikolla 16 (5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) tai viikolla 24. Tama vaikutus havaittiin
hoitoviikolla 1, ja vaikutus sailyi niissa tutkimuksissa, joita jatkettiin viikolle 104.

Yhdistelméhoito dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksella ja depotmuotoisella eksenatidilla oli pienentanyt
huomattavasti enemman plasman paastoglukoosiarvoa viikolla 28: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl), verrattuna
pelkk&an dapagliflotsiiniin: -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl), p < 0,001, tai pelkk&&n eksenatidiin: -2,54 mmol/Il
(-45,8 mg/dl), p < 0,001.

Tutkimuksessa, joka tehtiin nimenomaan diabetespotilailla, joiden eGFR oli > 45 — < 60 ml/min/1,73 m?,
dapagliflotsiinihoito oli pienentényt paastoglukoosiarvoa viikolla 24: -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl),
verrattuna lumelééakkeeseen: -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) (p = 0,001).

Aterianjélkeinen glukoosi
Dapagliflotsiinin 10 mg:n annos sitagliptiinin ja metformiinin yhdistelman lisalaadkkeena alensi kaksi
tuntia aterian jalkeen mitattua glukoosipitoisuutta viikolla 24, ja tdma tulos sailyi viikkoon 48 saakka.

Yhdistelméahoito dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksella ja depotmuotoisella eksenatidilla oli pienentanyt
kaksi tuntia aterian jalkeen mitattua glukoosipitoisuutta viikolla 28 huomattavasti enemman kuin
kumpikaan l&dkeaine yksinaan.

Paino

Dapagliflotsiini pelkdn metformiinin tai metformiinin ja sitagliptiinin yhdistelméan, sulfonyyliurean tai
insuliinin lisdlddkkeend (suun kautta lisaksi annettujen glukoosipitoisuutta pienentévien laékkeiden, kuten
metformiinin, kanssa tai ilman niitd) laski tutkittavien painoa tilastollisesti merkitsevasti viikkoon 24
saakka (p < 0,0001, taulukot 4, 5 ja 6). Nd&ma vaikutukset séilyivat pitk&aikaistutkimuksissa. Viikolla 48
ero lumel&akkeeseen verrattuna oli dapagliflotsiinia metformiinin ja sitagliptiinin yhdistelmén
lisdladkkeend saaneilla -2,07 kg. Viikolla 102 ero lumel&akkeeseen verrattuna oli dapagliflotsiinia
metformiinin lisdladkkeend saaneilla -2,14 kg ja insuliinin lisdldédkkeend saaneilla -2,88 kg.

Aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa pyrittiin osoittamaan dapagliflotsiini vertailukelpoiseksi (hon-
inferior) glipitsidiin verrattuna, dapagliflotsiini metformiinin lisdladkkeena oli laskenut painoa glipitsidiin
verrattuna tilastollisesti merkitsevasti 4,65 kg viikolla 52 (p < 0,0001, taulukko 3), ja tdma vaikutus oli
séilynyt viikolla 104 (-5,06 kg) ja viikolla 208 (-4,38 kg).

Dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksen ja depotmuotoisen eksenatidin yhdistelman kaytto laski painoa
huomattavasti enemman kuin kumpikaan la&keaine yksin&an (taulukko 8).

24 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa, johon osallistui 182 diabetesta sairastavaa potilasta, kehon
koostumusta tutkittiin kaksienergiaisella rontgenabsorptiometrialla (DEXA). Tutkimus osoitti, ettd
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lumel&ékkeen ja metformiinin yhdistelmaan verrattuna dapagliflotsiini 10 mg yhdistettynd metformiiniin
vahensi DEXA-mittausten mukaan kehon painoa ja kehon rasvakudosta eiké rasvatonta kudosta tai
nestettd. Magneettikuvauksella tehty alatutkimus osoitti dapagliflotsiinin (10 mg) ja metformiinin
yhdistelmahoidon vahentavan numeerisesti viskeraalisen rasvakudoksen méaréa verrattuna lumeladkkeen
ja metformiinin yhdistelmahoitoon.

Verenpaine
13 lumeladkekontrolloidun tutkimuksen ennalta maaritellyssa yhdistetyssé analyysissa dapagliflotsiini

annoksella 10 mg aiheutti systolisen verenpaineen muutoksen lahtétilanteesta -3,7 mmHg
(lumelédakkeelld -0,5 mmHg) ja diastolisen verenpaineen muutoksen -1,8 mmHg
(lumelédakkeelld -0,5 mmHg) viikolla 24. Samanlaista verenpaineen alenemista todettiin viikolle 104 asti.

Yhdistelmé&hoito dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksella ja depotmuotoisella eksenatidilla oli laskenut
systolista verenpainetta huomattavasti enemman viikolla 28 (-4,3 mmHg) kuin pelkka dapagliflotsiini
(-1,8 mmHg, p < 0,05) tai pelkké depotmuotoinen eksenatidi (-1,2 mmHg, p < 0,01).

Kahdessa 12 viikon pituisessa lumel&ékekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistui yhteensa

1 062 potilasta, joiden tyypin 2 diabeteksen hoitotasapaino oli riittdmaton ja joilla oli verenpainetauti (siita
huolimatta, ettd he toisessa tutkimuksessa kayttivat jo tutkimuksen aloittaessaan pysyvana laakityksena
angiotensiinikonvertaasin estdjad (ACE:n estdjad) tai angiotensiinireseptorin salpaajaa (ATR-salpaajaa) ja
toisessa tutkimuksessa angiotensiinikonvertaasin estéjaa tai angiotensiinireseptorin salpaajaa seka lisaksi
yhté verenpainelaakettd), potilaille annettiin dapagliflotsiinia 10 mg:n annoksella tai

lumeldéketta.Viikon 12 kohdalla 10 mg:n dapagliflotsiiniannos yhdessé tavallisen diabeteshoidon kanssa
oli parantanut HbAlc-arvoja ja pienentanyt lumela&kkeen suhteen korjattua systolista verenpainetta
toisessa tutkimuksessa keskimaéarin 3,1 mmHg ja toisessa tutkimuksessa 4,3 mmHg.

Tutkimuksessa, joka tehtiin nimenomaan diabetespotilailla, joiden eGFR oli > 45 — < 60 ml/min/1,73 m?,
dapagliflotsiinihoito oli pienentényt potilaan istuessa mitattua systolista verenpainetta
viikolla 24: -4,8 mmHg, verrattuna lumelddkkeeseen: -1,7 mmHg (p < 0,05).

Potilaat, joiden HbAlc-arvo ldhtétilanteessa oli > 9 %

Ennalta maaritellysséd analyysissé tutkittavista, joiden HbAlc-arvo lahtotilanteessa oli > 9,0 %, todettiin,
ettd hoito dapagliflotsiinilla 10 mg:n annoksella sai aikaan tilastollisesti merkitsevan HbAlc-arvojen
pienenemisen viikolla 24 metformiinin lisaladkkeena (korjattu keskimaardainen muutos

lahtotilanteesta: -1,32 % dapagliflotsiiniryhmassa ja -0,53 % lumelédakeryhmassa).

Glukoositasapaino potilailla, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta CKD-luokka 3A

(eGFR >45 — < 60 ml/min/1,73 m?)

Dapagliflotsiinin tehoa arvioitiin tutkimuksessa, joka tehtiin nimenomaan diabetespotilailla, joiden eGFR
oli >45 — 60 ml/min/1,73 m? ja joiden glukoositasapaino oli tavanomaisella hoidolla riittamaton.
Dapagliflotsiinihoito pienensi HbAc-arvoja ja painoa lumeldakkeeseen verrattuna (taulukko 9).
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Taulukko 9. Tulokset viikolla 24 lumevertailututkimuksessa, jossa tutkittiin dapagliflotsiinia
diabetespotilailla, joiden eGFR oli > 45 — 60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflotsiini? Lumelaake?
10 mg

NP 159 161
HbA:. (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,35 8,03
Muutos lahtétilanteesta® -0,37 -0,03
Ero lumeladkkeeseen verrattuna® -0,34*

(95 %:n luottamusvali) (-0,53, -0,15)
Paino (kg)
Lahtotilanne (keskiarvo) 92,51 88,30
Prosentuaalinen muutos lahtotilanteesta® -3,42 -2,02
Prosentuaalisen muutoksen ero 143*
lumelaakkeeseen verrattuna® (_2,15’, -0,69)

(95 %:n luottamusvali)
a Metformiini tai metformiinihydrokloridi olivat osa tavanomaista hoitoa 69,4 %:lla dapagliflotsiiniryhmén
potilaista ja 64,0 %:lla lumeryhman potilaista.
b Pienimman neliosumman keskiarvo suhteutettuna lahtétilanteen arvoon.
¢ Johdettu pienimman neliGsumman keskiarvosta suhteutettuna lahtotilanteen arvoon.
“p <0,001.

Sydan-, verisuoni- ja munuaistulokset

Dapagliflotsiinin vaikutusta sydan- ja verisuonitapahtumiin arvioinut tutkimus (Dapagliflozin Effect on
Cardiovascular Events, DECLARE) oli kansainvalinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumekontrolloitu kliininen monikeskustutkimus, jossa verrattiin kaytdssd olevaan taustahoitoon lisétyn
dapagliflotsiinin ja lumeladkkeen vaikutusta sydan- ja verisuonituloksiin. Kaikilla potilailla oli tyypin 2
diabetes ja joko vahintddn kaksi muuta sydan- ja verisuonisairauksien riskitekijaa (ika > 55 vuotta miehilla
tai > 60 vuotta naisilla ja vahintdan yksi seuraavista: dyslipidemia, kohonnut verenpaine tai tupakointi) tai
todettu sydan- ja verisuonisairaus.

17 160 satunnaistetusta potilaasta 6 974:11& (40,6 %:11a) oli todettu sydan- ja verisuonisairaus ja 10 186:1la
(59,4 %:1la) ei ollut todettua sydén- ja verisuonisairautta. 8 582 potilasta satunnaistettiin saamaan 10 mg
dapagliflotsiinia ja 8 578 saamaan lumelaékettd, ja seurannan keston mediaani oli 4,2 vuotta.

Tutkimuspopulaation keski-ika oli 63,9 vuotta, ja 37,4 % potilaista oli naisia. Yhteensa 22,4 %:lla oli ollut
diabetes < 5 vuotta, ja diabeteksen keskiméaardinen kesto oli 11,9 vuotta. Keskimaarainen HbAlc oli 8,3 %
ja keskimaarainen painoindeksi oli 32,1 kg/m?2.

Lahtotilanteessa 10,0 %:1la potilaista oli aiemmin todettu syddmen vajaatoiminta. Keskiméaéardinen eGFR
oli 85,2 ml/min/1,73 m?, potilaista 7,4 %:lla eGFR oli < 60 ml/min/1,73 m?, ja potilaista 30,3 %:lla oli
mikroalbuminuria (virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhde [U-AlbKrea] > 30— < 300 mg/qg) tai
makroalbuminuria (virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhde [U-AlbKrea] > 300 mg/g).

Suurin osa potilaista (98 %) kaytti l&htotilanteessa vahintddn yhté diabetesladkettd, kuten metformiinia
(82 %), insuliinia (41 %) tai sulfonyyliureaa (43 %).

Ensisijaiset padtetapahtumat olivat aika sydan- ja verisuonikuoleman, sydaninfarktin ja iskeemisen
aivohalvauksen muodostaman yhdistelmapaatetapahtuman (merkittavat sydanperaiset haittatapahtumat,
MACE) ensimmaiseen tapahtumaan ja aika sydamen vajaatoiminnasta johtuvan sairaalahoitojakson ja
sydén- ja verisuonikuoleman muodostaman yhdistelmépéatetapahtuman ensimmaiseen tapahtumaan.
Toissijaiset paatetapahtumat olivat munuaisiin liittyva yhdistelmépéatetapahtuma ja kaikista syisté johtuva
kuolleisuus.
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Merkittavat sydanperdaiset haittatapahtumat

10 mg:n dapagliflotsiiniannos osoitettiin vahintadn samanveroiseksi kuin lumel&ake sydan- ja
verisuonikuoleman, sydaninfarktin ja iskeemisen aivohalvauksen muodostaman
yhdistelméapéaatetapahtuman suhteen (yksitahoinen p < 0,001).

Sydéamen vajaatoiminta tai sydan- ja verisuonikuolema

10 mg:n dapagliflotsiiniannoksen osoitettiin ehkéisevan syddmen vajaatoiminnasta johtuvan
sairaalahoitojakson ja sydan- ja verisuonikuoleman yhdistelméa paremmin kuin lumelaédke (kuva 1). Ero
hoitovaikutuksessa liittyi syddmen vajaatoiminnasta johtuviin sairaalahoitojaksoihin, eiké sydan- ja
verisuonikuolemissa ollut eroa (kuva 2).

Dapagliflotsiinihoidon hy6ty lumeladkkeeseen verrattuna havaittiin riippumatta siitd, oliko potilailla
todettu sydan- ja verisuonisairaus, ja oliko potilailla I&ht6tilanteessa syddamen vajaatoiminta. Hy6ty oli
johdonmukainen kaikissa keskeisissa alaryhmissa, mukaan lukien ikd, sukupuoli, munuaisten toiminta
(eGFR) ja maantieteellinen alue.

Kuva 1: Aika ensimmaiseen syddmen vajaatoiminnasta johtuvaan sairaalahoitojaksoon tai sydan-
ja verisuonikuolemaan

77 Hoitoryhmit
————— Dapaghifiotsiini
Lumelazke
6—
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g 47
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(]
=
-
%
=
2 E -
14
e Dapagliflotsiini vs. Lumelddke
- HR (95 % CI): 0.83(0.73,0.95)
D T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Kuukausia satunnaistamisesta
Riskiryvhmian kuuluvat potilaat
[Dapagliflotsiini: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7457 5445 1626
Lumeliike: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Riskiryhmé&én kuuluvien potilaiden m&ara on riskiryhmaén kuuluvien potilaiden méard jakson alussa.
HR = riskisuhde CI = luottamusvéli

Ensisijaisia ja toissijaisia pddtemuuttujia koskevat tulokset on esitetty kuvassa 2. Dapagliflotsiinin
paremmuutta lumeladkkeeseen néhden ei osoitettu MACE:n suhteen (p = 0,172). Munuaisia koskevaa
yhdistelmapé&atetapahtumaa ja kaikista syistd johtuvaa kuolleisuutta ei ndin ollen testattu osana tulokset
vahvistavaa testaustoimenpidetta.
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Kuva 2: Hoitovaikutukset ensisijaisten yhdistelmépaatetapahtumien ja niiden komponenttien seka
toissijaisten paatetapahtumien ja niiden komponenttien suhteen

Dapagliflotsiini Lumeliike Riskisuhde p-arvo
n (%) n (%) (95 % CT)
(N=8582) (N=8578)
Ensisijaiset piitetapahtumat
Sydimen vaj imi johtuvan sairaalahoitojakson ja —a— 417 (4.9) 496 (5.8) 0.83 (0,73, 0.95) 0,005
sydin- ja veri ikuol d vhdistelmipaitetapah
Sydin- ja verisuonikuoleman, sydaninfarktin ja iskeemisen =} 75 3 A 2 9
bl ini—;e T A y— 56 (8.8) 803 (9.4) 0.93 (0,84, 1,03) 0,172
Yhdistelmapzatetapahtumien komponentit
Sydamen vajaatoimi johtuva sairaalahoitojakso —= 212(2,5) 286 (3,3) 0,73 (0,61, 0,88) <0,001
Sydan- ja verisuonikuolema —a— 245 (2,9) 249 (2,9) 0,98 (0,82, 1,17) 0.830
Sydaninfarkti —a— 393 (4,6) 441(5,1) 0,89 (0,77, 1,01) 0,080
Iskeeminen aivohalvaus —— 235 (2,7 231 2,7 1,01 (0,84,1.21) 0.916
Toissijaiset piitetapahtumat
Munuaisiin liittyvi yhdistelmipaitetapahtuma 70 4 3 . e 0 &7 017 -
ramemmR —— 370 (4,3) 430 (5,6) 0,76 (0,67, 0,87) 0,001
Pitkaaikainen eGFR-arvon pieneneminen =g 120 (1.4) 221 2.6) 0,54 (0,43, 0,67) 20,001
Loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta = 6(<0.1) 19 (0.2) 0.31 (0,13, 0.79) 0,013
Munuaiskuolema 1 6(<0.1) 10 (0.1) 0.60 (0,22, 1,65) 0,324
Kaikista syistd johtuva kuolleisuus - 529 (6,2) 570 (6.6) 0,93 (0,82, 1,04) 0,198
Dapagliflotsiini parempi Lumeldske parempi
T T T T T T T
0.2 04 06 08 112 16

Munuaisiin liittyvan yhdistelmapéatetapahtuman méaéritelma: pitkdaikainen vahvistettu eGFR-arvon > 40 %:n pieneneminen
arvoon eGFR < 60 ml/min/1,73 m? ja/tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta (> 90 paivaa dialyysihoitoa tai munuaisensiirto,
pitkaaikainen vahvistettu eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) ja/tai munuais- tai sydan- ja verisuonikuolema.

p-arvot ovat kaksitahoisia. Toissijaisten padtetapahtumien ja yksittéisten komponenttien osalta p-arvot ovat nimellisid. Aika
ensimmaéiseen tapahtumaan analysoitiin kdyttdméalla Coxin suhteellisten riskitiheyksien mallia. Yksittaisten komponenttien
ensimmaisten tapahtumien lukumé&arat ovat kunkin komponentin ensimmadisten tapahtumien todelliset lukumaérét, eika niiden
yhteenlaskettu summa vastaa yhdistelmépaatetapahtuman tapahtumien lukumaaraa.

ClI = luottamusvali.

Nefropatia

Dapagliflotsiini vahensi vahvistetun pitk&aikaisen eGFR-arvon pienenemisen, loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminnan ja munuais- tai sydan- ja verisuonikuoleman muodostaman yhdistelmépéatetapahtuman
tapahtumien ilmaantuvuutta. Ryhmien valinen ero liittyi munuaiskomponenttien (pitkaaikaisen eGFR-
arvon pienenemisen, loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminnan ja munuaiskuoleman) tapahtumien
vahenemiseen (kuva 2).

Dapagliflotsiinin ja lumel&akkeen valinen riskisuhde nefropatian (pitk&aikainen eGFR:n pieneneminen,
loppuvaiheen munuaissairaus ja munuaiskuolema) ilmenemiseen kuluneen ajan suhteen oli 0,53 (95 %:n
luottamusvali 0,43, 0,66).

Liséksi dapagliflotsiini pienensi pitkakestoisen albuminurian ilmaantuvuutta (riskisuhde 0,79 [95 %:n
luottamusvali 0,72, 0,87]) ja johti makroalbuminurian suurempaan regressioon (riskisuhde 1,82 [95 %:n
luottamusvali 1,51, 2,20]) verrattuna lumeldakkeeseen.

Metformiini

Tiukan glukoosikontrollin pitkdaikaiset edut tyypin 2 diabeteksen hoidossa on vahvistettu

prospektiivisessa, satunnaistetussa UKPDS-tutkimuksessa. Kun ylipainoisia potilaita hoidettiin

metformiinilla pelkén ruokavaliohoidon epédonnistuttua, analyysissa todettiin seuraavaa:

- minka4 tahansa diabeteskomplikaation absoluuttinen riski oli metformiiniryhmdssa merkitsevasti
pienempi (29,8 tapahtumaa / 1 000 potilasvuotta) kuin pelkkaa ruokavaliohoitoa kéytettédessé
(43,3 tapahtumaa / 1 000 potilasvuotta), p = 0,0023, ja merkitsevasti pienempi kuin pelkké&a
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sulfonyyliureaa tai pelkkéa insuliinia kayttaneissé ryhmissa yhteensé (40,1 tapahtumaa /
1 000 potilasvuotta), p = 0,0034;

- diabetekseen liittyvan kuolleisuuden absoluuttinen riski pieneni merkitsevasti (metformiini:
7,5 tapahtumaa / 1 000 potilasvuotta, pelkké ruokavalio: 12,7 tapahtumaa / 1 000 potilasvuotta,
p =0,017);

- kokonaiskuolleisuuden absoluuttinen riski oli metformiiniryhméssa merkitsevésti pienempi
(13,5 tapahtumaa / 1 000 potilasvuotta) kuin pelkka4 ruokavaliohoitoa kéytettaessé
(20,6 tapahtumaa / 1 000 potilasvuotta), p = 0,011, ja merkitsevasti pienempi kuin pelkkaa
sulfonyyliureaa tai pelkkéa insuliinia kayttaneissa ryhmissa yhteensa (18,9 tapahtumaa /
1 000 potilasvuotta), p = 0,021,

- sydaninfarktin absoluuttinen riski pieneni merkitsevasti: metformiini: 11 tapahtumaa /
1 000 potilasvuotta, pelkka ruokavalio: 18 tapahtumaa/ 1 000 potilasvuotta, p = 0,01.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Ebymect-
valmisteen kéytosta tyypin 2 diabeteksen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kdytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Ebymect-yhdistelmétabletit katsotaan biologisesti samanarvoisiksi kuin vastaavat dapagliflotsiini- ja
metformiinihydrokloridiannokset yhta aikaa erillisina tabletteina kaytettyina.

Kaksi kertaa vuorokaudessa annettavan 5 mg dapagliflotsiiniannoksen ja kerran vuorokaudessa annettavan
10 mg dapagliflotsiiniannoksen farmakokinetiikkaa verrattiin terveissa tutkittavissa. Kaksi kertaa
vuorokaudessa annetulle 5 mg:n dapagliflotsiiniannokselle todettiin samanlaiset kokonaisaltistukset
(AUCss) 24 tunnin aikana kuin kerran vuorokaudessa annetulle 10 mg:n dapagliflotsiiniannokselle. Kaksi
kertaa vuorokaudessa annettu 5 mg:n dapagliflotsiiniannos verrattuna kerran vuorokaudessa annettuun

10 mg:n dapagliflotsiiniannokseen pienensi dapagliflotsiinin huippupitoisuuksia plasmassa (Cmax) ja
suurensi dapagliflotsiinin minimipitoisuuksia plasmassa (Cmin) odotetulla tavalla.

Yhteisvaikutukset ruuan kanssa

Taman ladkevalmisteen antaminen terveille vapaaehtoisille runsasrasvaisen aterian jélkeen verrattuna
antamiseen paastotilan jalkeen johti samansuuruiseen altistukseen seké dapagliflotsiinille etta
metformiinille. Ruokailu pidensi huippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluvaa aikaa 1-2 tuntia ja pienensi
dapagliflotsiinin maksimipitoisuutta plasmassa 29 % ja metformiinin maksimipitoisuutta plasmassa 17 %.
N&itd muutoksia ei pidetty kliinisesti merkittavina.

Pediatriset potilaat

Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla.

Taman ladkevalmisteen molempien vaikuttavien aineiden farmakokineettisistd ominaisuuksista kerrotaan
seuraavassa.

Dapagliflotsiini

Imeytyminen
Dapagliflotsiini imeytyi nopeasti ja tehokkaasti suun kautta annettuna. Dapagliflotsiinin huippupitoisuus

plasmassa (Cmax) Saavutettiin paastotilassa yleensé kahdessa tunnissa laékkeen antamisen jalkeen.
Dapagliflotsiinin geometrinen vakaan tilan Cnax-keskiarvo oli 158 ng/ml ja AUC.-keskiarvo oli
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628 ng h/ml kerran vuorokaudessa otetun 10 mg dapagliflotsiiniannoksen jalkeen. Suun kautta otetun
10 mg dapagliflotsiiniannoksen absoluuttinen hyétyosuus oli 78 %.

Jakautuminen

Dapagliflotsiini sitoutuu proteiineihin noin 91-prosenttisesti. Sitoutuminen proteiiniin ei vaihdellut eri
sairaustiloissa (esim. munuaisen tai maksan vajaatoiminta). Dapagliflotsiinin keskimadrainen
jakautumistilavuus vakaassa tilassa oli 118 litraa.

Biotransformaatio

Dapagliflotsiini metaboloituu suuressa méaarin, ja sen paametaboliitti on inaktiivinen dapagliflotsiini-3-O-
glukuronidi. Dapagliflotsiini-3-O-glukuronidilla tai muilla metaboliiteilla ei ole glukoosipitoisuutta
pienentdvaa vaikutusta. Dapagliflotsiini-3-O-glukuronidin muodostumiseen vaikuttaa UGT1A9-entsyymi,
jota esiintyy maksassa ja munuaisissa. CYP vilitteinen metabolia oli ihmisilla vahdisempi
puhdistumareitti.

Eliminaatio

Dapagliflotsiinin keskimaarainen terminaalinen puoliintumisaika (ti2) plasmassa oli terveilla tutkittavilla
12,9 tuntia yhden suun kautta otetun dapagliflotsiinin 10 mg annoksen jélkeen. Laskimoon annetun
dapagliflotsiinin keskimaé&rdinen systeeminen kokonaispuhdistuma oli 207 ml/min. Dapagliflotsiini ja sen
metaboliitit poistuvat pddasiassa erittyméalla virtsaan, jolloin alle 2 % erittyneesté laékeaineesta on
muuttumatonta dapagliflotsiinia. 50 mg:n [**C]-dapagliflotsiiniannoksesta 96 % voitiin jaljittaa: 75 %
virtsasta ja 21 % ulosteista. Noin 15 % annoksesta erittyi ulosteeseen metaboloitumattomana ladkkeena.

Lineaarisuus
Dapagliflotsiinialtistus suureni dapagliflotsiiniannoksen mukaisesti alueella 0,1-500 mg, eika sen
farmakokinetiikka muuttunut ajan my6td, kun toistuvia vuorokausiannoksia jatkettiin viikolle 24.

Erityisryhmat
Munuaisten vajaatoiminta

Vakaassa tilassa (20 mg dapagliflotsiinia kerran vuorokaudessa 7 péivan ajan) olevilla tutkittavilla, jotka
sairastivat tyypin 2 diabetesta ja munuaisten vajaatoimintaa (plasman ioheksolipuhdistumalla
mééritettynd), keskimadrainen systeeminen dapagliflotsiinialtistuma oli 32 % (lieva munuaisten
vajaatoiminta), 60 % (kohtalainen munuaisten vajaatoiminta) ja 87 % (vaikea munuaisten vajaatoiminta)
suurempi kuin tutkittavilla, joilla oli tyypin 2 diabetes ja normaali munuaisten toiminta. Vakaassa tilassa
glukoosin eritys virtsaan 24 tunnin aikana riippui voimakkaasti munuaisten toiminnasta: tyypin 2
diabetesta sairastavilla tutkimushenkildilla glukoosia erittyi paivassa 85 g normaalissa munuaisten
toiminnassa, 52 g lievassa vajaatoiminnassa, 18 g kohtalaisessa vajaatoiminnassa ja 11 g vaikeassa
vajaatoiminnassa. Hemodialyysin vaikutusta dapagliflotsiinialtistukseen ei tunneta.

Maksan vajaatoiminta

Tutkittavilla, joilla oli lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokat A ja B),
dapagliflotsiinin Crax-keskiarvo oli enintd&n 12 % suurempi ja AUC-keskiarvo oli enintédan 36 %
suurempi kuin kaltaistetuilla terveilld verrokeilla. N&ité eroja ei pidetty kliinisesti merkittavind. Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla (Child-Pugh-luokka C) dapagliflotsiinin Cax-keskiarvo
oli 40 % suurempi ja AUC-keskiarvo oli 67 % suurempi kuin terveilld kaltaistetuilla verrokeilla.

lakkaat (vahintdén 65-vuotiaat)

Korkeintaan 70-vuotiailla tutkittavilla altistus ei lisddntynyt Kliinisesti merkittavasti pelkastaan ién
perusteella. Altistumisen voidaan kuitenkin olettaa lisddntyvén ik&an liittyvan munuaistoiminnan
heikkenemisen vuoksi. Tutkimustuloksia ei ole riittdvasti, jotta voitaisiin tehda johtopaétoksia yli
70-vuotiaiden potilaiden altistuksesta.
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Sukupuoli
Dapagliflotsiinin AUCgs-keskiarvon arvioitiin olevan naisilla noin 22 % korkeampi kuin miehill&.

Rotu
Systeemisessa altistumisessa ei ollut kliinisesti merkitsevia eroja valkoisten, mustien ja aasialaisten valilla.

Paino

Dapagliflotsiinialtistuksen havaittiin vahenevén painon noustessa. Taman vuoksi hoikkien potilaiden
altistuminen saattaa olla hieman lisdantynyt ja tavallista painavampien potilaiden altistuminen hieman
vahentynyt. Ndité eroja ei kuitenkaan pidetty kliinisesti merkitsevina.

Pediatriset potilaat
Tyypin 2 diabetesta sairastavilla 10-17-vuotiailla lapsilla farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka
(glukosuria) olivat samankaltaiset kuin tyypin 2 diabetesta sairastavilla aikuisilla on todettu.

Metformiini

Imeytyminen
Kun metformiini otetaan suun kautta, tmax-aika on 2,5 tuntia. 500 mg:n tai 850 mg:n metformiinitablettien

absoluuttinen hydtyosuus on terveilld henkil6illa noin 50-60 %. 20—-30 % suun kautta otetusta annoksesta
erittyi imeytymattémana ulosteeseen.

Niellyn metformiinin imeytyminen on saturoituvaa ja epataydellistd. Metformiinin imeytymisen
farmakokinetiikan oletetaan olevan epélineaarinen. Kun metformiinia kéytetdan tavanomaisina annoksina
ja ajankohtina, plasman vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 24-48 tunnissa ja ne ovat yleensé alle

1 mikrog/ml. Kliinisissa vertailututkimuksissa metformiinin maksimipitoisuudet plasmassa (Cmax) Olivat
maksimiannoksillakin enintadn 5 mikrog/ml.

Jakautuminen

Sitoutuminen plasman proteiineihin on hyvin vahaista. Metformiini jakautuu punasoluihin. Veren
huippupitoisuudet ovat pienemmat kuin plasman huippupitoisuudet, mutta ne saavutetaan suurin piirtein
samaan aikaan. Punasolut ovat todennékaisesti toissijainen jakautumistila. V¢-keskiarvo vaihteli valilla
63-276 I.

Biotransformaatio
Metformiini erittyy muuttumattomana virtsaan. lhmisesta ei ole havaittu metaboliitteja.

Eliminaatio

Metformiinin munuaispuhdistuma on > 400 ml/min, mika viittaa siihen, ettd se poistuu seka
glomerulussuodatuksella ettd tubulaarisella erityksell4. Niellyn annoksen n&denndinen terminaalinen
eliminaation puoliintumisaika on noin 6,5 tuntia.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaan munuaistoiminta heikkenee (mitatun kreatiniinipuhdistuman perusteella), metformiinin
puoliintumisaika plasmassa ja veressa pitenee ja munuaispuhdistuma pienenee suhteessa
kreatiniinipuhdistuman pienenemiseen, jolloin plasman metformiinipitoisuudet suurenevat.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dapagliflotsiinin ja metformiinin samanaikainen kaytto

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Ebymect-valmisteen molempien vaikuttavien aineiden turvallisuutta koskevista prekliinisista tiedoista
kerrotaan seuraavassa.

Dapagliflotsiini

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd hedelméllisyytté koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Dapagliflotsiini ei aiheuttanut kasvaimia hiirille tai rotille milldan tutkitulla
annoksella kaksi vuotta kestaneissa karsinogeenisuustutkimuksissa.

Lisdéntymis- ja kehitystoksisuus

Dapagliflotsiinin suora antaminen vastavieroitetuille rotanpoikasille ja epasuora altistus myohéisen
tiineyden (aika, joka vastaa raskauden toista ja kolmatta kolmannesta ihmisen munuaisten kehittymisen
suhteen) ja imetyksen aikana johtivat jalkeldisten munuaisaltaan ja munuaistiehyiden laajenemisen
esiintymistiheyden ja/tai vaikeusasteeseen kasvamiseen.

Nuorten eldinten toksisuustutkimuksessa dapagliflotsiinia annettiin suoraan rotanpoikasille 21.:sté
syntymén jalkeisesté paivastd paivaan 90 saakka. Munuaisaltaan ja munuaistiehyiden laajenemista
raportoitiin kaikilla annoksilla. Poikasten altistukset pienimmaélld tutkitulla annoksella olivat > 15 kertaa
ihmisille suositeltuja maksimiannoksia suurempia. Naihin 16ydoksiin liittyi annosriippuvaista munuaisen
painon kasvua ja makroskooppista munuaisten suurenemista, jota havaittiin kaikilla annoksilla. Nuorilla
elaimilld havaitut munuaisaltaan ja -tiehyiden laajenemiset eivat taysin palautuneet noin yhden kuukauden
mittaisen palautumisjakson aikana.

Erillisessa synnytysté edeltavaa ja synnytyksen jalkeisté kehitysté arvioineessa tutkimuksessa emoraotille
annettiin tutkimusléakettd kuudennesta tiineyspéaivéstd 21. syntymanjalkeiseen péivéan, ja poikaset
altistuivat epasuorasti in utero ja koko imetyksen ajan. (Satelliittitutkimuksessa arvioitiin
dapagliflotsiinialtistusta maidossa ja poikasissa.) Munuaisaltaan laajenemisen esiintymistiheyden tai
vaikeusasteen kasvua havaittiin kasiteltyjen emojen aikuisissa jalkeldisissa, kuitenkin vain suurimmilla
tutkituilla annoksilla (emon dapagliflotsiinialtistukset olivat 1 415 kertaa ja poikasten altistukset

137 kertaa suurempia kuin ihmiselle saadut arvot ihmiselle suositellulla maksimiannoksella).
Lisatoksisuus kehityksessa rajoittui poikasten annoksesta riippuvaiseen painon laskuun, ja sitd havaittiin
vain annoksilla > 15 mg/kg/vrk (poikasten altistuksen ollessa > 29-kertaisia ihmiselle saatuihin arvoihin
néhden ihmiselle suositellulla maksimiannoksella). Maternaalinen toksisuus oli ilmeistd vain suurimmalla
tutkitulla annoksella, ja se rajoittui ohimenevaan painonlaskuun ja ruuankulutuksen vahenemiseen.
Kehitystoksisuuden suhteen suurin annos, jolla ei saada merkitsevad vastetta (NOAEL-arvo), pienin
tutkittu annos, liittyy emon systeemiseen altistukseen, joka on noin 19-kertainen verrattuna ihmiselle
saatuihin arvoihin ihmiselle suositellulla maksimiannoksella.

Rotilla ja kaneilla tehdyissé alkioiden ja sikitiden lisdtutkimuksissa dapagliflotsiinia annettiin kyseisten
lajien organogeneesin tarkeimpina kehitysjaksoina. Kaneilla ei havaittu maternaalista toksisuutta tai
kehitystoksisuutta milld&n tutkitulla annoksella; suurimpaan tutkittuun annokseen liittyy systeeminen
altistus, joka on noin 1 191 kertaa ihmiselle suositeltu maksimiannos. Rotissa dapagliflotsiini ei ollut
alkiolle letaali eika teratogeeninen altistuksella, joka oli 1 441 kertaa ihmiselle suositeltava maksimiannos.
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Metformiini

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Mikrokiteinen selluloosa (E460(i))
Magnesiumstearaatti (E470b)
Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A)

Kalvopéallyste

Ebymect 5 mg/850 mg kalvopaéllysteinen tabletti
Poly(vinyylialkoholi) (E1203)

Makrogoli (3350) (E1521)

Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Ebymect 5 mg/1 000 mg kalvopaallysteinen tabletti
Poly(vinyylialkoholi) (E1203)

Makrogoli (3350) (E1521)

Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PCTFE/Alu-lapipainopakkaus.
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Pakkauskoot

14, 28, 56 ja 196 (2 x 98) kalvopé&allysteista tablettia 14 tabletin kalenteril&pipainopakkauksissa, joissa ei
ole repéisyviivoja.

60 kalvopaallysteista tablettia 10 tabletin I&pipainopakkauksissa, joissa ei ole repaisyviivoja.

60 x 1 kalvopaallysteista tablettia kerta-annoslépipainopakkauksissa, joissa on repéisyviivat.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Ebymect 5 mg/850 mqg kalvopaallysteinen tabletti

EU/1/15/1051/001 Ebymect 5 mg/850 mg 14 tablettia

EU/1/15/1051/002 Ebymect 5 mg/850 mg 28 tablettia

EU/1/15/1051/003 Ebymect 5 mg/850 mg 56 tablettia

EU/1/15/1051/004 Ebymect 5 mg/850 mg 60 tablettia

EU/1/15/1051/005 Ebymect 5 mg/850 mg 60 x 1 tablettia (annosyksikko)
EU/1/15/1051/006 Ebymect 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tablettia

Ebymect 5 mg/1 000 mqg kalvopéaallysteinen tabletti

EU/1/15/1051/007 Ebymect 5 mg/1 000 mg 14 tablettia

EU/1/15/1051/008 Ebymect 5 mg/1 000 mg 28 tablettia

EU/1/15/1051/009 Ebymect 5 mg/1 000 mg 56 tablettia

EU/1/15/1051/010 Ebymect 5 mg/1 000 mg 60 tablettia

EU/1/15/1051/011 Ebymect 5 mg/1 000 mg 60 x 1 tablettia (annosyksikko)
EU/1/15/1051/012 Ebymect 5 mg/1 000 mg 196 (2 x 98) tablettia

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdmaéara: 16. marraskuuta 2015
Viimeisimmén uudistamisen pédivamaara: 25. elokuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla https://www.ema.europa.eu.
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LIITE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Ruotsi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téaman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&dkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyaty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebymect 5 mg/850 mg kalvopéaallysteinen tabletti
dapagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maaran, joka vastaa 5 mg
dapagliflotsiinia ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaallysteinen tabletti

14 kalvopaéllysteista tablettia
28 kalvopaéllysteisté tablettia
56 kalvopéallysteisté tablettia
60 kalvopaallysteista tablettia
60 x 1 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1051/001 5 mg/850 mg 14 tablettia
EU/1/15/1051/002 5 mg/850 mg 28 tablettia
EU/1/15/1051/003 5 mg/850 mg 56 tablettia
EU/1/15/1051/004 5 mg/850 mg 60 tablettia
EU/1/15/1051/005 5 mg/850 mg 60 x 1 tablettia (annosyksikkd)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ebymect 5 mg/850 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6dllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

41



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebymect 5 mg/850 mg kalvopéaallysteinen tabletti
dapagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maaran, joka vastaa 5 mg
dapagliflotsiinia ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaallysteinen tabletti

196 (2 x 98) kalvopéallysteist4 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Ruotsi

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1051/006 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tablettia

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ebymect 5 mg/850 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebymect 5 mg/850 mg kalvopéaallysteinen tabletti
dapagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maaran, joka vastaa 5 mg
dapagliflotsiinia ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopéaallysteinen tabletti

98 kalvopaallysteista tablettia. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1051/006 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ebymect 5 mg/850 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KERTA-ANNOSLAPIPAINOPAKKAUKSET (REPAISYVIIVALLA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebymect 5 mg/850 mg tabletti
dapagliflotsiini/metformiini-HCI

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (El REPAISYVIIVAA) — 10 tabletin lapipainopakkaus

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebymect 5 mg/850 mg tabletti
dapagliflotsiini/metformiini-HCI

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA

{Aurinko/kuusymboli}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUKSET (EI REPAISYVIIVAA) — 14 tabletin lapipainopakkaus

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebymect 5 mg/850 mg tabletti
dapagliflotsiini/metformiini-HCI

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA

Ma Ti Ke To Pe La Su
{Aurinko/kuusymboli}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebymect 5 mg/1 000 mg kalvopééllysteinen tabletti
dapagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maaran, joka vastaa 5 mg
dapagliflotsiinia ja 1 000 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaallysteinen tabletti

14 kalvopaéllysteista tablettia
28 kalvopaéllysteisté tablettia
56 kalvopéallysteisté tablettia
60 kalvopaallysteista tablettia
60 x 1 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1051/007 5 mg/1000 mg 14 tablettia
EU/1/15/1051/008 5 mg/1000 mg 28 tablettia
EU/1/15/1051/009 5 mg/1000 mg 56 tablettia
EU/1/15/1051/010 5 mg/1000 mg 60 tablettia
EU/1/15/1051/011 5 mg/1000 mg 60 x 1 tablettia (annosyksikko)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ebymect 5 mg/1000 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebymect 5 mg/1 000 mg kalvopééllysteinen tabletti
dapagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maaran, joka vastaa 5 mg
dapagliflotsiinia ja 1 000 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaallysteinen tabletti

196 (2 x 98) kalvopéallysteist4 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1051/012 5 mg/1000 mg 196 (2 x 98) tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ebymect 5 mg/1000 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebymect 5 mg/1 000 mg kalvopééllysteinen tabletti
dapagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maaran, joka vastaa 5 mg
dapagliflotsiinia ja 1 000 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaallysteinen tabletti

98 kalvopaallysteista tablettia. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1051/012 5 mg/1000 mg 196 (2 x 98) tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ebymect 5 mg/1000 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KERTA-ANNOSLAPIPAINOPAKKAUKSET (REPAISYVIIVALLA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebymect 5 mg/1 000 mg tabletti
dapagliflotsiini/metformiini-HCI

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (El REPAISYVIIVAA) — 10 tabletin lapipainopakkaus

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebymect 5 mg/1 000 mg tabletti
dapagliflotsiini/metformiini-HCI

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA

{Aurinko/kuusymboli}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUKSET (ElI REPAISYVIIVAA) — 14 tabletin lapipainopakkaus

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebymect 5 mg/1 000 mg tabletti
dapagliflotsiini/metformiini-HCI

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA

Ma Ti Ke To Pe La Su
{Aurinko/kuusymboli}
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ebymect 5 mg/850 mg kalvopaallysteinen tabletti
Ebymect 5 mg/1 000 mg kalvopéaallysteinen tabletti
dapagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama la&ke on maaratty vain sinulle eika sit4 pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Ebymect on ja mihin sitd kdytetadan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Ebymect-valmistetta
Miten Ebymect-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ebymect-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

=

Mita Ebymect on ja mihin sitd kaytetdan

Ebymect siséltaa kahta vaikuttavaa ainetta, dapagliflotsiinia ja metformiinia. Molemmat kuuluvat suun
kautta otettavien diabeteslaakkeiden ryhmaéan. Molemmat ovat suun kautta otettavia diabetesladkkeita.

Ebymect-valmistetta kdytetadn aikuispotilaiden (v&hintadn 18-vuotiaiden) tyypin 2 diabeteksen hoitoon.

Jos sinulla on tyypin 2 diabetes, haimasi ei tuota riittdvasti insuliinia tai elimistdsi ei pysty kdyttdmaan

tuottamaansa insuliinia oikein. Tdma johtaa veren korkeaan sokeripitoisuuteen.

o Dapagliflotsiini poistaa ylimaaraisen sokerin elimistdstasi virtsan kautta ja alentaa veressa olevan
sokerin madrad. Se voi auttaa my0ds ehkdiseméaan sydénsairautta.

o Metformiini vaikuttaa paéasiassa estdma glukoosin tuotantoa maksassa.

Tyypin 2 diabeteksen hoitoon:

o Tata l1aakettd kaytetddn yhdessa ruokavalion ja liikunnan kanssa.

. Tata laakettd kaytetdan, jos diabetesta ei saada riittdvasti hallintaan muilla diabetesladkkeilla.

o Laakari saattaa pyytéa sinua kayttdmaan tata l1adkettd yksindan tai yhdessa muiden
diabetesldgkkeiden kanssa. Ndmé& muut ladkkeet voivat olla suun kautta otettavia ladkkeita ja/tai
pistoksena annettavaa ladketta.

o Jos kéytét jo seké dapagliflotsiinia ettd metformiinia erillisina tabletteina, ladkari saattaa pyytaa
sinua vaihtamaan niiden kayton tdhan ladkkeeseen. Jos otat Ebymect-valmistetta, 414 jatka
dapagliflotsiini- ja metformiinitablettien kaytt6ad yliannostuksen valttamiseksi.

On tarke&é noudattaa edelleen 1aakariltd, apteekkihenkildkunnalta tai sairaanhoitajalta saamiasi
ruokavaliota ja liikuntaa koskevia ohjeita.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Ebymect-valmistetta

Al4 ota Ebymect-valmistetta

o jos olet allerginen dapagliflotsiinille, metformiinille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

o jos sinulla on askettéin ollut diabeettinen kooma

o jos sinulla on huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes ja esimerkiksi vaikeaa hyperglykemiaa
(korkeita verensokeriarvoja), pahoinvointia, oksentelua, ripulia, nopeaa laihtumista,
maitohappoasidoosi (ks. "Maitohappoasidoosin riski” jaljempand) tai ketoasidoosi. Ketoasidoosi on
tila, jossa vereen kertyy ketoaineita. Se voi johtaa diabeettiseen prekoomaan. Oireita ovat
mahakipu, nopea ja syva hengitys, uneliaisuus tai hengityksen poikkeava, hedelméinen haju.

o jos sinulla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

o jos sinulla on sairauksia, jotka saattavat heikentdd munuaisten toimintakykyé, kuten
- elimistostési on poistunut paljon vettd (nestehukka), esimerkiksi pitka4n kesténeen tai

vaikean ripulin vuoksi tai jos olet oksentanut monta kertaa perakkain

- vaikea infektio
- vakavia verenkiertohairigita (sokki)

o jos sinulla on sairaus, joka saattaa aiheuttaa hairidita verenvirtauksessa elimiin, kuten jos sinulla on
- sydamen vajaatoiminta
- akillisen sydan- tai keuhkosairauden aiheuttamia hengitysvaikeuksia
- &skettdin sairastettu sydankohtaus
- vakavia verenkiertohairioita (sokki)

o jos sinulla on maksavaivoja

o jos juot runsaasti alkoholia (paivittdin tai silloin tallgin) (ks. kohta "Ebymect-valmisteen kaytto
alkoholin kanssa™).

Ala kayta tata laaketta, jos jokin ylla mainituista koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet

Maitohappoasidoosin riski

Ebymect voi aiheuttaa hyvin harvinaisena, mutta hyvin vakavana haittavaikutuksena maitohappoasidoosia
etenkin, jos munuaiset eivat toimi kunnolla. Maitohappoasidoosin riskid suurentavat myds huonossa
hoitotasapainossa oleva diabetes, vakavat infektiot, pitkittynyt paasto tai alkoholinkayttd, nestehukka (ks.
lisdtiedot alta), maksavaivat ja sairaudet, joissa jonkin alueen hapensaanti on heikentynyt (esim. akuutti,
vaikea sydantauti).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, pyyda lisdohjeita l1aakarilta.

Ebymect-valmisteen kayttd on tauotettava joksikin aikaa, jos sinulla on jokin tila, johon voi liittya
nestehukkaa (merkittdvaa nesteiden menetystd). Téllaisia ovat esimerkiksi vaikea oksentelu, ripuli tai
kuume, kuumuudelle altistuminen tai normaalia vahdisempi juominen. Pyydé lisdohjeita l1a&kérilta.

Lopeta Ebymect-valmisteen kaytto ja ota heti yhteys laakariin tai 1ahimpaén sairaalaan, jos sinulla
on maitohappoasidoosin oireita, silld maitohappoasidoosi voi johtaa koomaan.
Maitohappoasidoosin oireita ovat:

- oksentelu

- vatsakipu

- lihaskrampit

- yleinen sairaudentunne ja vaikea vasymys

- hengitysvaikeudet

- ruumiinldmmon lasku ja sykkeen hidastuminen.

Maitohappoasidoosi on ladketieteellinen hatétilanne ja vaatii sairaalahoitoa.

60



Pyyda laakariltasi viipymatta lisdohjeita, jos:

o Sinulla tiedetadn olevan mitokondrioihin (solun osa, joka tuottaa energiaa) vaikuttava perinnéllinen
sairaus, kuten MELAS-oireyhtyma (lyhenne sanoista Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic
Acidosis and Stroke-like episodes) tai MIDD-diabetes (lyhenne sanoista Maternally Inherited
Diabetes and Deafness).

o Sinulla ilmenee metformiinia siséltdvén hoidon aloituksen jalkeen jokin seuraavista oireista:
kouristuskohtaus, kognitiivisten kykyjen heikentyminen, liikkumisen vaikeus, hermovaurioon
viittaava oire (esim. Kipu tai tunnottomuus), migreeni ja kuurous.

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat

Ebymect-valmistetta ja hoidon aikana:

o jos sinulla ilmenee nopeaa painonlaskua, pahoinvointia tai oksentelua, mahakipua, voimakasta
janoa, nopeutunutta tai syventynytta hengitysté, sekavuutta, epétavallista uneliaisuutta tai
vasymysté, makealta tuoksuvaa hengitystd, makeaa tai metallista makua suussa tai muutos virtsan
tai hien hajussa. Ota siina tapauksessa valittomasti yhteytta laakariin tai lahimpéaan sairaalaan.
Nédma oireet saattavat olla merkki ”diabeettisesta ketoasidoosista”. Se on harvinainen, mutta vakava
ja joskus hengenvaarallinen sairaustila, jonka voit saada diabeteksen yhteydessd, jos virtsan tai
veren ketonipitoisuus on kohonnut, mika havaitaan laboratoriotutkimuksissa. Diabeettisen
ketoasidoosin kehittymisen riskié saattavat suurentaa pitkaaikainen paasto, liiallinen alkoholin
kaytto, nestehukka, insuliiniannoksen &killinen pienentdminen tai suuren leikkauksen tai vakavan
sairauden vuoksi suurentunut insuliinin tarve.

o jos sinulla on tyypin 1 diabetes, elimist ei tuota yht&an insuliinia. Ebymect-valmistetta ei pitaisi
kayttaa tdman sairauden hoitoon.

o jos sinulla on erittdin korkea veren glukoosipitoisuus (verensokeri), mika voi aiheuttaa nestehukkaa
(elimistosta poistuu liikaa nestettd). Mahdolliset nestehukan oireet on lueteltu kohdassa 4. Kerro
ladkarille ennen tdméan ladkkeen kéyton aloittamista, jos sinulla on jokin tdssa mainituista oireista.

o jos kaytat 1aakkeitd, jotka laskevat verenpainetta (verenpainelaékkeitd) ja sinulla on ollut matala
verenpaine (hypotensio). Lisatietoja on jaljempana kohdassa "Muut ladkevalmisteet ja Ebymect".

o jos sinulla on usein virtsatieinfektioita. Tama laéke saattaa aiheuttaa virtsatieinfektioita ja ladkari
haluaa ehké seurata vointiasi tarkemmin. La&kari saattaa harkita hoitosi tilapdistd muuttamista, jos
sinulle kehittyy vakava infektio.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epavarma), kaanny ladkérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen ennen tdman ldakkeen ottoa.

Kerro laakarille heti, jos sinulla on kipua, aristusta, punoitusta tai turvotusta sukuelimissé tai sukuelinten
ja perdaukon vélisella alueella ja tdhan liittyy kuumetta tai yleistd huonovointisuutta. Namé oireet voivat
olla merkki harvinaisesta, mutta vakavasta tai jopa hengenvaarallisesta infektiosta, jota kutsutaan nimella
vililihan nekrotisoiva faskiitti tai Fournier’n gangreeni. Se tuhoaa kudosta ihon alla. Fournier’n gangreeni
on hoidettava heti.

Leikkaukset

Jos olet menossa suureen leikkaukseen, Ebymect-valmisteen kéyttd on tauotettava toimenpiteen ajaksi ja
joksikin aikaa sen jalkeen. Laakari paattaa, milloin Ebymect-hoito lopetetaan ja milloin se aloitetaan
uudelleen.

Munuaisten toiminta

Munuaisten toiminta on tarkastettava ennen Ebymect-valmisteen kayton aloittamista. Ladkehoidon aikana
la8kari tarkastaa munuaistesi toiminnan kerran vuodessa tai useammin, jos olet i&kés ja/tai jos munuaistesi
toiminta heikkenee.

Jalkojenhoito
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On tarkeéd, etta tarkistat jalkasi saannéllisesti ja noudatat muitakin terveydenhuollon ammattilaisen
antamia ohjeita jalkojenhoidosta.

Virtsan glukoosipitoisuus
Taman ladkkeen toimintatavan vuoksi virtsan glukoosimaarityksen tulos on positiivinen ladkkeen kayton
aikana.

lakkaat (vahintaan 65-vuotiaat)

Jos olet idkas, saattaa olla suurempi riski sille, ettd munuaisesi toimivat heikommin ja ettd sinua hoidetaan
muilla la&kevalmisteilla (katso myos kohta ”Munuaisten toiminta” edelld ja kohta ”Muut lddkevalmisteet
ja Ebymect” jaljempéné).

Lapset ja nuoret
Tatd ladkettd ei suositella lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, koska valmisteen vaikutusta néihin
potilaisiin ei ole tutkittu.

Muut lddkevalmisteet ja Ebymect

Jos sinulle annetaan jodia sisaltava varjoainepistos verisuoneen esimerkiksi rontgenkuvauksen tai muun
kuvantamisen yhteydessd, Ebymect-valmisteen kdyttd on tauotettava ennen varjoainepistosta tai pistoksen
yhteydessa. Ladkari paattaa, milloin Ebymect-hoito lopetetaan ja milloin se aloitetaan uudelleen.

Kerro laakarille, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd. Verensokeria ja

munuaistoimintaa on ehka seurattava tihedmmin tai 1adkarin on ehkd muutettava Ebymect-laékkeen

annostusta. On erityisen tarked4 mainita seuraavien ladkkeiden kaytosta:

o jos kaytat virtsaneritysta lisddvia nesteenpoistoléddkkeité(diureettia)

o jos kaytat muita verensokeria alentavia laakkeitd, kuten insuliinia tai sulfonyyliureaa. L&&kéri

saattaa haluta pienentad ndiden ladkkeiden annosta, jotta verensokeripitoisuutesi ei laske liian

matalalle (hypoglykemia)

jos kaytat litiumia, silla Ebymect voi pienentaa litiumin maaraa veressa

jos kaytat simetidiinia (mahavaivojen hoitoon kaytettava ladke)

jos kaytat keuhkoputkia avaavia laakkeitd (beeta-2-agonisteja), joita kdytetddn astman hoitoon

jos kaytat kortikosteroideja (astman ja niveltulehduksen hoitoon kaytettyja tulehduslaakkeitd), joita

annetaan suun kautta, injektiona tai inhaloituna.

o jos kaytat kivun ja tulehduksen hoitoon kaytettavia ldékkeitd (tulehduskipuldédkkeet ja COX-2-
estajat kuten ibuprofeeni ja selekoksibi)

o jos kaytat tiettyja verenpaineldakkeitd (ACE:n estdjat ja angiotensiini Il reseptorin salpaajat).

Ebymect alkoholin kanssa
Valta liiallista alkoholinkayttéa Ebymect-hoidon aikana, sill4 se voi suurentaa maitohappoasidoosin riskid
(ks. kohta ”Varoitukset ja varotoimet”).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa. Jos tulet raskaaksi, Ebymect-hoito on lopetettava,
koska valmisteen kéyttod toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen (raskauden viimeisten kuuden
kuukauden) aikana ei suositella. Keskustele 1adkarin kanssa, miké on paras tapa hallita verensokeria
raskauden aikana.

Keskustele laakarin kanssa ennen kuin kaytat tatd ladketts, jos haluat imettaa tai imetat. Ala kayta tata

ladkettd imetyksen aikana. Pienid maarid metformiinia erittyy ihmisilla didinmaitoon. Ei tiedetd, erittyyko
dapagliflotsiini ihmisill& &idinmaitoon.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

Talla 1adkkeelld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Valmisteen kayttd
samanaikaisesti muiden verensokeria alentavien la&kkeiden, kuten insuliinin tai sulfonyyliurean, kanssa
voi alentaa verensokeria liikaa (hypoglykemia), miké saattaa aiheuttaa erilaisia oireita, kuten heikotusta,
huimausta, lisadntynytta hikoilua, nopeaa syddmen sykettd, muutoksia ndkokyvyssa tai
keskittymisvaikeuksia, ja se saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos alat tuntea naita
oireita, 414 aja tai kdyta tyokaluja tai koneita, kun kaytat Ebymect-valmistetta.

Ebymect sisaltaa natriumia
Tama laékevalmiste sisaltadd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Ebymect-valmistetta otetaan

Ota taté la&ketta juuri siten kuin 1a4kari on madrannyt. Tarkista ohjeet l4akarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Kuinka paljon ladketta otetaan

o Kéyttdmasi tdman la&kkeen annos riippuu voinnistasi ja entuudestaan kéyttamistasi
metformiiniannoksista ja/tai erillisten dapagliflotsiini- ja metformiinitablettien annoksista. Laakéri
kertoo sinulle, mita taman laakkeen vahvuutta otat.

o Suositeltu annos on yksi tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa.

Taman laakkeen ottaminen

o Niele tabletti kokonaisena puolikkaan vesilasillisen kanssa.

o Ota tabletti ruuan kanssa vatsavaivojen valttamiseksi.

o Ota tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa; aamulla (aamiaisen yhteydessd) ja illalla (péivéllisen
yhteydessa).

Laakari saattaa maarata tata ladketta yhdessa jonkin muun laékkeen/muiden ladkkeiden kanssa
verensokerisi alentamiseksi. Toinen la&ke voi/toiset laékkeet voivat olla suun kautta otettava laéke tai
pistoksena annettava laéke, kuten insuliini tai GLP-1-reseptoriagonisti. Muista ottaa myds tdmé
toinen/ndma toiset la&karin maaradama(t) laéke/ladkkeet. Ndin saavutat parhaat tulokset terveytesi kannalta.

Ruokavalio ja liikunta

Diabeteksen hallinta vaatii ruokavalion ja liikuntaohjeiden noudattamista myos tdman ladkkeen kaytén
aikana. Sen vuoksi on tarkeaa noudattaa ladkarilta, apteekkihenkilékunnalta tai sairaanhoitajalta saatuja
ruokavalio- ja liikuntaohjeita. Jos noudatat diabeetikoiden painonhallintaan tarkoitettua ruokavaliota, on
erityisen tarkead jatkaa sitd myds tdmén ladkkeen kayton aikana.

Jos otat enemman Ebymect-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat enemméan Ebymect-tabletteja kuin sinun pitéisi, sinulle voi kehittyd maitohappoasidoosi.
Maitohappoasidoosin oireita voivat olla: voimakas pahoinvointi, oksentelu, mahakipu, lihaskrampit,
voimakas vasymys tai hengitysvaikeudet. Jos sinulle ilmenee tallaisia oireita, saatat tarvita valittomasti
sairaalahoitoa, silla maitohappoasidoosi voi johtaa koomaan. Lopeta heti tdméan ladkkeen kéytto ja ota
vélittdmasti yhteytté 14&kériin tai [&himpdaén sairaalaan (ks. kohta 2). Ota ld&kepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa Ebymect-valmistetta

Jos unohdat annoksen, ota se heti kun muistat asian. Jos et muista ottaa annosta ennen kuin on seuraavan
annoksen aika, jata unohtamasi annos véliin ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ala ota
kaksinkertaista annosta tata laaketta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
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Jos lopetat Ebymect-valmisteen kayton
Alé lopeta taman ladkkeen kayttoa keskustelematta asiasta ensin ladkarin kanssa. Veresi sokeripitoisuus
saattaa nousta ilman tata laaketta.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Lopeta Ebymect-valmisteen kaytto ja ota valittomasti yhteytta laakariin, jos sinulla esiintyy jokin
seuraavista vakavista tai mahdollisesti vakavista haittavaikutuksista:

o Maitohappoasidoosi, hyvin harvinainen (voi esiintyé alle 1 henkil6lla kymmenestatuhannesta)
Ebymect voi aiheuttaa hyvin harvinaisen (enintdan 1 k&yttajalla 10 000:sta esiintyvan) mutta hyvin
vakavan haittavaikutuksen, maitohappoasidoosin (ks. kohta 2 ”Varoitukset ja varotoimet”). Jos sinulle kdy
néin, lopeta Ebymect-valmisteen kaytto ja ota heti yhteys ladkariin tai lahimpaan sairaalaan, silla
maitohappoasidoosi voi johtaa koomaan.

Ota valittdmasti yhteytta ladkariin tai lahimpaéan sairaalaan, jos sinulla esiintyy jokin seuraavista
haittavaikutuksista:

o Diabeettinen ketoasidoosi, jota esiintyy harvoin (voi esiintyd enintddn 1 henkil6ll& tuhannesta)
Diabeettisen ketoasidoosin merkkeja saattavat olla (katso myds kohta 2 ”Varoitukset ja varotoimet™):

- virtsan tai veren kohonnut ketonipitoisuus

- nopea painonlasku

- pahoinvointi tai oksentelu

- mahakipu

- voimakas jano

- nopeutunut tai syventynyt hengitys

- sekavuus

- epétavallinen uneliaisuus tai vasymys

- makealta tuoksuva hengitys, makea tai metallinen maku suussa tai muutos virtsan tai hien

hajussa.

Tama sairaustila saattaa kehittya veren glukoosipitoisuudesta riippumatta. L&é&kéri saattaa paattaa
keskeyttad Ebymect-hoitosi tilapéisesti tai pysyvasti.

o Vélilihan nekrotisoiva faskiitti tai Fournier’n gangreeni, vakava sukuelinten tai sukuelinten ja
peréaukon valisen alueen pehmytkudosinfektio, hyvin harvinainen.

Lopeta Ebymect-valmisteen kaytto ja ota yhteytta ladkariin mahdollisimman pian, jos sinulla
esiintyy jokin seuraavista vakavista tai mahdollisesti vakavista haittavaikutuksista:

o Virtsatieinfektio, yleinen (voi esiintyd yli 1 henkil6lla sadasta).
Vaikean virtsatieinfektion oireita ovat:
- kuume ja/tai vilunvaristykset
- polttava tunne virtsatessa
- kipu seléssé tai kyljessé.
Kerro laakérille valittdmaésti, jos huomaat verta virtsassa. Tama oire on melko harvinainen.
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Ota yhteytta ladkariin tai lahimpaan sairaalaan valittdmasti, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista
haittavaikutuksista:

o Alhainen verensokeripitoisuus (hypoglykemia), hyvin yleinen (voi esiintyd yli 1 henkil6lla
kymmenestd) — esiintyy otettaessa tatd ladkettd yhdessé sulfonyyliurean tai muiden verensokeria
alentavien ladkkeiden kanssa, insuliini mukaan lukien.

Matalan verensokerin oireita ovat:

- térind, hikoilu, voimakas ahdistuneisuuden tunne, nopea sydamensyke
- ndlén tunne, paansarky, nakomuutokset
- mielialan muutos tai sekavuus.

Laakari kertoo, miten matalaa verensokeripitoisuutta hoidetaan ja mité on tehtdva, jos edelld mainittuja

oireita esiintyy. Jos sinulla on alhaisen verensokeripitoisuuden oireita, sy0 glukoositabletteja,

sokeripitoinen valipala tai juo hedelmdmehua. Mittaa verensokeripitoisuutesi, jos mahdollista, ja kay
lepddmaan.

Muut haittavaikutukset:
Hyvin yleiset

. pahoinvointi, oksentelu
o ripuli tai mahakipu

. ruokahaluttomuus.

Yleiset
o sukuelininfektio (sammas) siittimessé tai eméttimessa (oireita voivat olla drsytys, kutina,
epéatavallinen eritys tai haju)

o selkékipu

o epamukavuus virtsatessa, virtsamadran lisdantyminen tai tihentynyt virtsaamistarve

o muutokset veren kolesteroli- tai rasva-arvoissa (todetaan laboratoriotutkimuksissa)

o veressd olevien punasolujen maaran suureneminen (todetaan laboratoriotutkimuksissa)

o pienentynyt kreatiniinin munuaispuhdistuma (todetaan laboratoriotutkimuksissa) hoidon alussa
o makuhdiriot

o huimaus

o ihottuma

[}

pienentynyt tai pieni B1o-vitamiinin pitoisuus veressa (oireena voi olla voimakas vasymys
[uupumus], kielen aristus ja punoitus [Kielitulehdus], pistelytuntemus [parestesia] tai ihon kalpeus
tai keltaisuus). Ladkéri saattaa teettad kokeita oireiden syyn selvittdmiseksi, silld jotkin naista
oireista voivat johtua myos diabeteksesta tai muista terveysongelmista, jotka eivat liity
diabetekseen.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 henkilolla sadasta)

o elimiston suuri nestehukka (kuivuminen; oireita voivat olla hyvin kuiva tai tahmea suu, vahainen
virtsamaara tai ei ollenkaan virtsaa ai nopea syddmensyke)

sienitulehdus

jano

ummetus

virtsaamistarpeeseen herddminen yolla

suun kuivuus

painon lasku

suurentunut veren kreatiniinipitoisuus (todetaan laboratoriotutkimuksissa) hoidon alussa
suurentunut veren ureapitoisuus (todetaan laboratoriotutkimuksissa).

Hyvin harvinaiset
o poikkeavat maksa-arvot, maksatulehdus (hepatiitti)
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o ihon punoitus (ihottuma), kutina tai kutiava ihottuma (nokkosihottuma)
o munuaistulehdus (tubulointerstitiaalinen nefriitti).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Ebymect-valmisteen sailyttdaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al4 kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa tai kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eika havittéa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité Ebymect-valmiste sisaltaa

o Vaikuttavat aineet ovat dapagliflotsiini ja metformiininydrokloridi (metformiini-HCI).
Yksi Ebymect 5 mg/850 mg kalvopaallysteinen tabletti (tabletti) sisaltaa
dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maéran, joka vastaa 5 mg dapagliflotsiinia ja 850 mg
metformiinihydrokloridia.
Yksi Ebymect 5 mg/1 000 mg kalvopaallysteinen tabletti (tabletti) sisaltaa
dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maéaran, joka vastaa 5 mg dapagliflotsiinia ja 1 000 mg
metformiinihydrokloridia.

o Muut aineet ovat:
— tabletin ydin: hydroksipropyyliselluloosa (E463), mikrokiteinen selluloosa (E460(i)),
magnesiumstearaatti (E470b), natriumtéarkkelysglykolaatti (tyyppi A).
— kalvopaallyste: poly(vinyylialkoholi) (E1203), makrogoli (3350) (E1521), talkki (E553Db),
titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172) (vain Ebymect
5 mg/850 mg).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

o Ebymect 5 mg/850 mg kalvopéallysteiset tabletit ovat 9,5 x 20 mm:n kokoisia soikeita ja ruskeita
tabletteja. Niiden toisella puolella on merkintd "5/850" ja toisella puolella *1067".

o Ebymect 5 mg/1 000 mg kalvopaéallysteiset tabletit ovat 10,5 x 21,5 mm:n kokoisia soikeita ja
keltaisia tabletteja. Niiden toisella puolella on merkintd "5/1000" ja toisella puolella "1069".

Ebymect 5 mg/850 mg kalvopéaallysteiset tabletit ja Ebymect 5 mg/1 000 mg kalvopaéllysteiset tabletit on

pakattu PVVC/PCTFE/Alu-lapipainopakkauksiin. Pakkauskoot ovat: 14, 28, 56 ja 196 (2 x 98)
kalvopéaallysteisté tablettia 14 tabletin kalenteril&pipainopakkauksissa, joissa ei ole repaisyviivoja,
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60 kalvopaallysteista tablettia 10 tabletin I&pipainopakkauksissa, joissa ei ole repaisyviivoja, ja

60 x 1 kalvopaallysteista tablettia kerta-annoslépipainopakkauksissa, joissa on repéisyviivat.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatté ole myynnissd maassasi.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Ruotsi

Valmistaja
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Ruotsi

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Boarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.; +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310



Espafia
Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Aléktop Oaplokevtikn ATd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laédkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.

Polska

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
BIAL-Portela & C&, S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romania
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 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000
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