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vTéhén la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Forxiga 5 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltaa dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maéran, joka vastaa 5 mg
dapagliflotsiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltad 25 mg vedetonté laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaallysteinen tabletti (tabletti).

Keltainen, kaksoiskupera, halkaisijaltaan 0,7 cm:n suuruinen, pyored kalvopaallysteinen tabletti, jonka
toisella puolella on merkinta "5" ja toisella puolella merkinta "1427".

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Forxiga on tarkoitettu tyypin 2 diabetesta sairastaville yli 18-vuotiaille aikuispotilaille parantamaan
glukoositasapainoa:

Monoterapiana
Kun ruokavaliolla ja liitkunnalla ei saavuteta riittdvéa glukoositasapainoa potilailla, joilla metformiinin

kayttoa ei voida pitad tarkoituksenmukaisena sietokyvyttdmyyden takia.

Yhdistelmahoitona

Yhdistettynd muihin verensokeria alentaviin lddkevalmisteisiin, mukaan lukien insuliini, kun niiden
kaytolla ei yhdessa ruokavalion ja liikunnan kanssa saavuteta riittavad glukoositasapainoa (lisatietoja
eri yhdistelmista on kohdissa 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Monoterapia- ja yhdistelméhoito

Suositeltu dapagliflotsiiniannos on 10 mg kerran vuorokaudessa monoterapiana ja yhdistelméhoidossa
muiden verensokeria alentavien ladkevalmisteiden kanssa, mukaan lukien insuliini. Kun
dapagliflotsiinia k&ytetddn yhdessé insuliinin tai insuliinin eritysta lisddvan ladkeaineen, kuten
sulfonyyliurean, kanssa, voidaan harkita insuliinin tai insuliinin eritysté lisd&van la&keaineen annoksen
pienentadmista hypoglykemian riskin pienentdmiseksi (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).




Erityisryhmadt
Munuaisten vajaatoiminta

Dapagliflotsiinin teho riippuu munuaisten toiminnasta. Dapagliflotsiinin teho on alentunut potilailla,
joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, ja todennakdisesti puuttuu potilailta, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta. Forxigan kayttoa ei suositella potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (potilaat, joiden kreatiniinin poistuma [Pt-Krea-Cl] on < 60 ml/min tai
joiden arvioitu glomerulusten suodatusnopeus [eGFR] on < 60 ml/min/1,73 m? ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1
ja5.2).

Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lieva tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan 5 mg aloitusannosta. Jos annos on hyvin
siedetty, voidaan annosta nostaa 10 mg:aan (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Iakkaat potilaat (véhintdan 65-vuotiaat)

Annosta ei yleensa tarvitse muuttaa ian perusteella, Munuaisten toimintakyky ja nestehukan riski on
otettava huomioon (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Koska kokemusta 75-vuotiaiden ja sitd vanhempien
potilaiden hoidosta on vahéan, dapagliflotsiinihoidon aloittamista ei suositella.

Pediatriset potilaat
Dapagliflotsiinin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole viel& osoitettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Forxiga voidaan ottaa suun kautta kerran vuorokaudessa mihin aikaan vuorokaudesta tahansa joko

ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan. Tabletit on nieltdvéd kokonaisina.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleistd
Forxigaa ei tule kayttaa tyypin 1 diabetesta tai diabeettista ketoasidoosia sairastavien potilaiden
hoitoon.

Kaytt6 munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille

Dapagliflotsiinin teho riippuu munuaisten toiminnasta. Teho on alentunut potilailla, joilla on
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, ja todennakdisesti puuttuu potilailta, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Potilaista, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(Pt-Krea-Cl < 60 ml/min tai eGFR <60 ml/min/1,73 mz), kreatiniini-, fosfori- ja
lisékilpirauhashormoniarvojen suurenemista seka hypotensiota ilmeni haittavaikutuksina enemman
dapagliflotsiiniryhméssé kuin lumel&dkeryhmassa. Forxigan kayttoa ei suositella potilaille, joilla on
kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (Pt-Krea-Cl < 60 ml/min tai

eGFR <60 ml/min/1,73 m?). Forxigaa ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (Pt-Krea-
Cl < 30 ml/min tai eGFR < 30 ml/min/1,73 mg®) tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa (ESRD)
sairastavilla potilailla.

Munuaisten toiminnan seurantaa suositellaan seuraavasti:

e Ennen dapagliflotsiinihoidon aloittamista ja sen jalkeen v&hintaan kerran vuodessa (ks. kohdat 4.2,
4.8,5.1ja5.2)

o Ennen sellaisten ladkkeiden samanaikaisen annon aloittamista, jotka saattavat heikentaa
munuaisten toimintaa ja sdannollisesti sen jalkeen

e Vahintddn 2—4 kertaa vuodessa, kun munuaisten toiminnanvajauksen vaikeusaste ldhenee
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kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa. Jos kreatiniinin poistuma (Pt-Krea-Cl) laskee < 60 ml/min
tai eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, dapagliflotsiinihoito on keskeytettava.

Kéyttd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille

Kliinisissa tutkimuksissa on véhan kokemusta kéaytosta potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta.
Dapagliflotsiinialtistus suurenee potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2
jab5.2).

Kayttd nestehukan, hypotension ja/tai elektrolyyttitasapainon hairién riskiryhméaén kuuluville
potilaille

Vaikutusmekanisminsa vuoksi dapagliflotsiini lis&a virtsaneritystd, mihin liittyy vahdinen
verenpaineen lasku (ks. kohta 5.1). Lasku voi olla merkittdvampi potilailla, joilla on erittdin korkea
veren glukoosipitoisuus.

Dapagliflotsiinin kayttda ei suositella potilaille, jotka saavat loop-diureetteja (ks. kohta 4.5) tai
potilaille, joilla on nestehukka, esim. akuutin sairauden (kuten maha-suolikanavan sairaus) vuoksi.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joille dapagliflotsiinin aiheuttama verenpaineen lasku saattaa
olla riski, kuten potilailla, joilla tiedetdan olevan sydan-verisuonisairaus, potilailla, joilla on ollut
hypotensiota verenpaineldakityksen yhteydessd, tai iakkailla potilailla.

Kun dapagliflotsiinia kayttavilla potilailla on lisdksi muita sairaustiloja, jotka saattavat johtaa
nestehukkaan, suositellaan nestetasapainon huolellista seurantaa (esim. ladkarintarkastus,
verenpainemittaukset, laboratoriotutkimukset mukaan lukien hematokriitti) ja elektrolyyttitasapainon
seurantaa. Dapagliflotsiinihoidon tilapdista keskeyttdmisté suositellaan, jos potilaalle kehittyy
nestehukka, kunnes nestehukka on korjaantunut (ks. kohta 4.8).

Diabeettinen ketoasidoosi

Harvinaisia diabeettisen ketoasidoosin tapauksia, myds henkea uhkaavia, on ilmoitettu kliinisissa
tutkimuksissa ja myyntiluvan myodntdmisen jalkeen potilailla, joita on hoidettu SGLT2:n est&jilla,
dapagliflotsiini mukaan lukien. Useissa tapauksissa sairaustila ilmeni epétyypillisena sikéli, ettd veren
glukoosipitoisuudet olivat vain jonkin verran koholla, alle 14 mmol/l (250 mg/dl). Ei tiedetd,
ilmeneekd diabeettista ketoasidoosia todennakdisemmin kédytettdessa suuria dapagliflotsiiniannoksia.

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

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

Hoito on keskeytettava potilailta, jotka ovat sairaalahoidossa suuren Kirurgisen toimenpiteen tai
akillisen vakavan sairauden takia. Molemmissa tapauksissa dapagliflotsiinihoito voidaan aloittaa
uudelleen sen jalkeen, kun potilaan tila on jéalleen vakaa.

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

Suurentuneen diabeettisen ketoasidoosin riskiryhmdén saattavat kuulua potilaat, joiden toiminnallisten
beetasolujen maara on vahentynyt (kuten tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat, joiden C-peptidiarvot
ovat pienet, tai potilaat, joilla on aikuisiall4 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 lisdéntynyt akuutin sairauden, leikkauksen tai alkoholin vaarinkéyton vuoksi. SGLT2:n
estdjia on kaytettdva varoen tallaisille potilaille.



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

Dapagliflotsiinin turvallisuutta ja tehoa tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla ei ole varmistettu
eiké dapagliflotsiinia pida kayttaa tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoitoon. Kliinisista
tutkimuksista saadut vahdiset tiedot viittaavat siihen, ettd diabeettista ketoasidoosia ilmenee yleisend
haittavaikutuksena tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla, jotka saavat SGLT2:n estdjia.

Virtsatieinfektiot

Virtsatieinfektioita raportoitiin useammin dapagliflotsiinin 10 mg:n annosta saaneilla potilailla kuin
lumeléaketta saaneilla potilailla yhdistetyssa analyysissa 24 viikon ajalta (ks. kohta 4.8). Pyelonefriitti
oli melko harvinainen, ja sité esiintyi yhté usein kuin verrokkiryhmassa. Glukoosin erittyminen
virtsaan saattaa lisaté virtsatieinfektion riskié. Siksi dapagliflotsiinihoidon véliaikaista keskeyttamisté
on harkittava hoidettaessa pyeloneftriittia tai urosepsista.

lakkaat potilaat
Munuaisten vajaatoiminta ja/tai munuaisten toimintaan mahdollisesti vaikuttavien

verenpaineladkkeiden, kuten angiotensiinikonvertaasin estdjien (ACE-I) ja angiotensiinireseptorin
salpaajien (ATR:n salpaaja), kédyttd on todennakdisempad iakkailla potilailla. Kaikille potilaille
munuaisten toiminnasta annetut suositukset koskevat myos idkkéita potilaita (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.8
jab.1).

Véhintddn 65-vuotiaista tutkimushenkildista dapagliflotsiinia saaneilla todettiin useammin munuaisten
toiminnan heikkenemiseen ja vajaatoimintaan liittyvia haittavaikutuksia kuin lumeryhmaan
kuuluneilla. Yleisin raportoitu munuaisten toimintaan liittyva haittavaikutus oli seerumin
kreatiniinipitoisuuden kohoaminen, joka oli pd&osin ohimenevéaa ja palautuvaa (ks. kohta 4.8).

lakkailla potilailla voi olla suurempi nestehukan riski, ja heitd hoidetaan todennakdisemmin
diureeteilla. Vahintd4n 65-vuotiaista tutkimushenkilQista dapagliflotsiinia saaneilla todettiin useammin
nestehukkaan liittyvé haittavaikutus (ks. kohta 4.8).

Kokemusta 75-vuotiaiden ja sitd vanhempien potilaiden hoidosta on vahan. Dapagliflotsiinihoidon
aloittamista talle potilasryhmélle ei suositella (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Sydamen vajaatoiminta
Kokemusta NYHA-luokkien I-11 potilaiden hoidosta on rajallisesti, eika ole lainkaan kokemusta
Kliinisisté tutkimuksista dapagliflotsiinilla NYHA-lIuokkien I11-1V potilailla.

Kéytto potilaille, joita hoidetaan pioglitatsonilla

Vaikka syy-yhteys dapagliflotsiinin ja virtsarakkosyodvan vélilla on epdtodennakdinen (ks. kohdat 4.8
ja 5.3), dapagliflotsiinin kdyttéa ei varmuuden vuoksi suositella samanaikaisesti pioglitatsonia saaville
potilaille. Pioglitatsonista saatavilla olevat epidemiologiset tiedot viittaavat hieman kohonneeseen
virtsarakkosyovén riskiin diabetespotilailla, joita hoidetaan pioglitasonilla.

Suurentunut hematokriitti
Dapagliflotsiinihoidon yhteydessa on havaittu hematokriitin suurentumista (ks. kohta 4.8), tésta syysta
varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on jo suurentunut hematokriitti.

Yhdistelmét, joita ei ole tutkittu
Dapagliflotsiinin kéytt6d yhdessé glukagonin kaltaisten peptidi 1:n (GLP-1) analogien kanssa ei ole
tutkittu.

Virtsan laboratoriotutkimukset
Forxigan toimintamekanismin vuoksi potilaiden virtsan glukoosimaéritys on positiivinen.

Laktoosi



Tabletit sisaltdvat vedetonté laktoosia. Harvinaista perinndllista galaktoosi-intoleranssia, saamelaisilla
esiintyvaa laktaasinpuutosta tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairiota sairastavien potilaiden ei tule
kayttaa tata ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Diureetit

Dapagliflotsiini voi lisata tiatsidi- ja loop-diureettien diureettisia vaikutuksia, ja nestehukan ja
hypotension riski voi kohota (ks. kohta 4.4).

Insuliini ja insuliinin eritystd lisé&véat 1dakeaineet

Insuliini ja insuliinin eritysta lisdavéat l1adkeaineet, kuten sulfonyyliureat, aiheuttavat hypoglykemiaa.
Siksi insuliiniannosta tai insuliinin eritysté lisddvén ladkeaineen annosta voidaan joutua pienentdmaan
hypoglykemiariskin pienentdmiseksi yhdistelméhoidossa dapagliflotsiinin kanssa (ks. kohdat 4.2
ja4.8).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Dapagliflotsiini metaboloituu padasiassa UDP-glukuronosyltransferaasi 1A9 -entsyymin (UGT1A9)
valittdman glukuronidikonjugaation kautta.

In vitro -tutkimuksissa dapagliflotsiini ei estanyt sytokromi P450:t4 (CYP) 1A2-, CYP2A6-,
CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6- ja CYP3A4-entsyymeja eiké indusoinut
CYP1A2-, CYP2B6- tai CYP3A4-entsyymejd. Tdméan vuoksi dapagliflotsiinin ei odoteta muuttavan
naiden entsyymien kautta metaboloituvien, samanaikaisesti annettavien ladkevalmisteiden metabolista
puhdistumaa.

Muiden ladkevalmisteiden vaikutukset dapagliflotsiiniin

Terveilla tutkimushenkil6illa padasiassa kerta-annosta kayttamalla tehdyt yhteisvaikutustutkimukset
viittaavat siihen, ettd metformiini, pioglitatsoni, sitagliptiini, glimepiridi, vogliboosi,
hydroklorotiatsidi, bumetanidi, valsartaani tai simvastatiini eivat muuta dapagliflotsiinin
farmakokinetiikkaa.

Kun rifampisiinia (useiden aktiivisten kuljettajaproteiinien ja laakkeitd metaboloivien entsyymien
induktori) annettiin samanaikaisesti dapagliflotsiinin kanssa, dapagliflotsiinin systeemisessa
altistuksessa (AUC) havaittiin rifampisiinin annon jalkeen 22 %:n pieneneminen, mutta kliinisesti
merkittdvéa vaikutusta glukoosin erittymiseen virtsaan 24 tunnin aikana ei todettu. Annoksen
muuttamista ei suositella. Kliinisesti merkittava& vaikutusta ei odoteta muiden induktorien (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 la&kevalmisteisiin

Terveilla tutkimushenkil6illa pddasiassa kerta-annoksia kayttamalla tehdyissa
yhteisvaikutustutkimuksissa dapagliflotsiinin ei todettu muuttavan metformiinin, pioglitatsonin,
sitagliptiinin, glimepiridin, hydroklooritiatsidin, bumetanidin, valsartaanin, digoksiinin (P-gp-
substraatti) tai varfariinin (S-varfariini, CYP2C9-substraatti) farmakokinetiikkaa tai varfariinin veren
hyytymista estdvia vaikutuksia INR-lukemilla mitattuna. Dapagliflotsiinin kerta-annoksen 20 mg ja
simvastatiinin samanaikainen kayttd (CYP3A4-substraatti) suurensi simvastatiinin AUC-arvoa 19 %
ja simvastatiininapon AUC-arvoa 31 %. Suurentuneita simvastatiinin ja simvastatiinihapon
pitoisuuksia ei pidetd kliinisesti merkittavina.

Muut yhteisvaikutukset
Tupakoinnin, ruokavalion, kasvirohdosvalmisteiden ja alkoholin kdyton vaikutuksia dapagliflotsiinin
farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.




Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Dapagliflotsiinia ei ole tutkittu raskaana olevien naisten hoidossa. Rotilla tehdyissa tutkimuksissa on
osoitettu toksisia vaikutuksia kehittyvdan munuaiseen ajanjaksolla, joka vastaa ihmisen toista ja
kolmatta raskauskolmannesta (ks. kohta 5.3). Tdmén vuoksi dapagliflotsiinia ei pidd kayttaa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana.

Dapagliflotsiinihoito on keskeytettavé raskauden havaitsemisen jalkeen.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko dapagliflotsiini ja/tai sen metaboliitit rintamaitoon. Olemassa olevat

farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-elaimista ovat osoittaneet dapagliflotsiinin/metaboliittien
erittyvan maitoon seké farmakologisesti valittyvia vaikutuksia imevaisiin (ks. kohta 5.3).
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Dapagliflotsiinia ei tule kayttaa
rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys
Dapagliflotsiinin vaikutusta ihmisten hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Millaan tutkitulla

dapagliflotsiiniannoksella ei ollut vaikutusta uros- ja naarasrottien hedelmallisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Forxigalla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, tai vaikutus ei ole
merkityksellinen. Potilaita on varoitettava hypoglykemian riskistd, kun dapagliflotsiinia kdytetdan
samanaikaisesti sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Ennalta madaritellyssd 13:sta lumekontrolloidun tutkimuksen yhdistetyssé analyysissa

2 360 tutkimushenkila oli saanut dapagliflotsiinia annoksella 10 mg ja 2 295 tutkimushenkil6a
lumel&aketta.

Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus oli hypoglykemia, jonka ilmeneminen riippui kussakin
tutkimuksessa kéytetysta taustahoidosta. Lievien hypoglykemioiden esiintyvyys oli samanlainen
kaikissa hoitoryhmissd, mukaan lukien lumeldékeryhm@, lukuun ottamatta tutkimuksia, joissa
kaytettiin lisdhoitona sulfonyyliureaa ja insuliinia. Hypoglykemia oli yleisempaa yhdistelmahoidoissa
sulfonyyliurean ja insuliinin kanssa (ks. kohta Hypoglykemia jaljempéna).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavat haittavaikutukset on havaittu lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa. YKksik&éan
haittavaikutuksista ei ollut annosriippuvainen. Alla luetellut haittavaikutukset on luokiteltu
esiintymistiheyden ja elinjarjestelméluokituksen (SOC) mukaan. Esiintymistiheyden luokat on
muodostettu 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), tuntematon
(saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1. Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa® havaitut haittavaikutukset

Elinjarjestelma- Hyvin yleinen | Yleinen* Melko Harvinainen
luokitus harvinainen**
Infektiot Vulvovaginiitti, Sieni-infektio™




balaniitti ja
vastaavat genitaali-
infektiot*°
Virtsatieinfektiot ™

Aineenvaihdunta ja | Hypoglykemia Nestehukka”® Diabeettinenketoasidoosi'
ravitsemus (kun kéytettiin Jano™
yhdessa
sulfonyyliurean
tai insuliinin
kanssa)®
Hermosto Huimaus
Ruoansulatuselimisto Ummetus™
Suun kuivuus™
Luusto, lihakset ja Selkakipu”
sidekudos
Munuaiset ja Dysuria Nokturia~
virtsatiet Polyuria™ Munuaisten
vajaatoiminta”

Sukupuolielimet ja
rinnat

Vulvovaginaalinen
kutina™
Sukupuolielinten
kutina™

Tutkimukset

Hematokriitin
kohoaminen®?
Pienentynyt
kreatiniinin
munuaispuhdistuma®
Dyslipidemia"

Veren
kreatiniinipitoisuuden
kohoaminen™®

Veren
ureapitoisuuden
kohoaminen™

Painon lasku™

*Taulukossa nakyvat tulokset viikolle 24 saakka (lyhytkestoinen) glukoositasapainon palauttamisesta (glycaemic

rescue) riippumatta.

b jsatietoja on vastaavassa alakohdassa.
“Vulvovaginiitti, balaniitti ja vastaavat genitaali-infektiot sisaltavat esim. seuraavat ennaltamaaritellyt 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.

YVirtsatieinfektio sisaltaa 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.
*Nestehukka sisaltad esim. seuraavat ennaltamaaritellyt termit: dehydraatio, hypovolemia, alhainen verenpaine.
"Polyuria sisltaa seuraavat termit: pollakisuria, polyuria, lisaéntynyt virtsantuotanto.
SHematokriittiarvon keskimaarainen muutos lahtétilantesta oli 2,30 % 10 mg dapagliflotsiinia saaneiden
ryhmassa ja -0,33 % lumeldakeryhmassa. Yli 55 %:n hematokriittiarvoja raportoitiin 1,3 %:lla tutkittavista
10 mg dapagliflotsiinia saaneiden ryhmassa ja 0,4 %:lla tutkittavista lumelddkeryhméssa.
"Keskimaaraiset prosentuaaliset muutokset lahtétilanteesta 10 mg dapagliflotsiinia verrattuna lumelaaketta
saaneisiin olivat: kokonaiskolesteroli 2,5 % (lumelééke: 0,0 %); HDL-kolesteroli 6,0 % (lumelaéke: 2,7 %);
LDL-kolesteroli 2,9 % (lumeldéke: -1,0 %); triglyseridit -2,7 % (lumeldéke: -0,7 %).

'Ks. kohta 4.4

*Raportoitiin > 2 %:1la tutkittavista ja lumelddkkeeseen verrattuna > 1 % useammin ja vahintaén 3 tutkittavalla
enemman niista tutkittavista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia.
**Tutkija ilmoitti mahdollisesti tutkimushoitoon liittyvana, todennakdisesti tutkimushoitoon liittyvana tai
tutkimushoitoon liittyvand haittavaikutuksena, jota raportoitiin > 0,2 %:lla tutkittavista ja lumel&akkeeseen
verrattuna > 0,1 % useammin ja véhintdan 3 tutkittavalla enemman niisté tutkittavista, jotka saivat 10 mg

dapagliflotsiinia.




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypoglykemia
Hypoglykemian esiintyvyys riippui tutkimuksessa kéytetyn yhdistelméhoidon tyypista.

Tutkimuksissa, joissa dapagliflotsiinia arvioitiin monoterapiana, metformiinin lisaladkkeena tai
sitagliptiinin lisalaédkkeena (metformiinin kanssa tai ilman sitd), lievien hypoglykemiatapahtumien
esiintymistiheys oli samanlainen (< 5 %) hoitoryhmien vélill&, lumeryhm& mukaan lukien, kun hoitoa
jatkettiin 102 viikkoon asti. Kaikissa tutkimuksissa merkittavat hypoglykemiatapahtumat olivat melko
harvinaisia ja niita oli saman verran dapagliflotsiini- ja lumeryhmassd. Hypoglykemiatapahtumien
madara oli korkeampi tutkimuksissa, joissa hoitoon oli yhdistetty sulfonyyliurea tai insuliini (ks.

kohta 4.5).

Yhdistelmahoidossa glimepiridiin yhdistettyné lievi& hypoglykemiatapahtumia raportoitiin esiintyneen
24 ja 48 viikon kohdalla useammin niill& potilailla, joita hoidettiin dapagliflotsiinin 10 mg:n
annoksella yhdistettyna glimepiridiin (6,0 % 24 viikon kuluttua ja 7,9 % 48 viikon kuluttua), kuin
niilla potilailla, joita hoidettiin lumelaakkeella yhdistettyna glimepiridiin (2,1 % 24 viikon kuluttua ja
2,1 % 48 viikon kuluttua).

Yhdistelmahoidossa merkittavia hypoglykemiatapahtumia raportoitiin viikon 24 kohdalla 0,5 %:lla ja
viikon 104 kohdalla 1,0 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia yhdistettyna insuliiniin.
Vastaava luku lumel&akkeen ja insuliinin yhdistelmaa saaneilla oli 0,5 % viikoilla 24 ja 104. Lievia
hypoglykemiatapahtumia raportoitiin viikon 24 kohdalla 40,3 %:lla ja viikon 104 kohdalla 53,1 %:lla
potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia yhdistettynd insuliiniin. Vastaavat luvut lumeldakkeen
ja insuliinin yhdistelmé&é saaneilla olivat 34,0 % viikolla 24 ja 41,6 % viikolla 104.

Yhdistelmahoidossa metformiiniin ja sulfonyyliureaan yhdistettynd merkittavia
hypoglykemiatapauksia ei raportoitu 24 tutkimusviikon aikana. Lievid hypoglykemiatapauksia
raportoitiin 12,8 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia yhdistettynd metformiiniin ja
sulfonyyliureaan, ja 3,7 %:lla potilaista, jotka saivat lumeladkettd yhdistettyna metformiiniin ja
sulfonyyliureaan.

Nestehukka

Nestehukkaan liittyvia 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 lumelaakettd. Vakavia haittavaikutuksia esiintyi < 0,2 %:lla tutkittavista ja
niité todettiin saman verran dapagliflotsiinin 10 mg:n annosta ja lumel&aketta saaneilla potilailla (ks.
kohta 4.4).

Vulvovaginiitti, balaniitti ja vastaavat genitaali-infektiot

Vulvovaginiittia, balaniittia ja niihin liittyvid genitaali-infektioita raportoitiin esiintyvén 5,5 %:lla
dapagliflotsiinin 10 mg:n annosta saaneista tutkimushenkil6isté ja 0,6 %:lla lumel&ékettd saaneista
tutkimushenkildistd. Useimmat infektiot olivat lievia tai kohtalaisia, ja tutkittavat saivat hoitovasteen
ensimmaiseen tavanomaiseen hoitoon. Infektiot johtivat harvoin dapagliflotsiinihoidon
keskeyttamiseen. Ndmd infektiot olivat yleisempid naisilla (dapagliflotsiinilla 8,4 % ja lumeldakkeelld
1,2 %), ja aiemmin infektioita sairastaneilla infektio uusiutuminen oli todennakdisempaa.

Virtsatieinfektiot

Virtsatieinfektioita raportoitiin useammin dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksella hoidetuilla (4,7 %)
kuin lumel&akettd saaneilla (3,5 %) (ks. kohta 4.4). Useimmat infektiot olivat luonteeltaan lievia tai
kohtalaisia, ja tutkittavat saivat hoitovasteen ensimméiseen tavanomaiseen hoitoon. Infektiot johtivat
harvoin dapagliflotsiinihoidon keskeyttamiseen. Namé infektiot olivat yleisempid naisilla, ja aiemmin
infektioita sairastaneilla infektion uusiutuminen oli todennékdisempéa.



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
lumeléakettd. Potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali tai joilla oli lieva munuaisten
vajaatoiminta (lahtétilanteen eGFR > 60 ml/min/1,73 m?), tdhan ryhméén kuuluvia haittavaikutuksia
ilmoitettiin 1,3 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia, ja 0,8 %:lla potilaista, jotka saivat
lumeldéketta. Namé haittavaikutukset olivat yleisempié potilailla, joiden laht6tilanteen eGFR > 30 ja
< 60 ml/min/1,73 m® (10 mg dapagliflotsiinia saaneiden ryhmassa 18,5 % ja lumeldkeryhméssa

9,3 %).

Munuaisiin liittyneita haittavaikutuksia saaneiden potilaiden tarkempi arviointi osoitti, ettd useimmilla
seerumin Kkreatiniiniarvot olivat muuttuneet < 0,5 mg/dl l&ht6tilanteesta. Kreatiniiniarvojen
suureneminen oli yleensa tilapaistd jatkuvan hoidon aikana tai palautuvaa hoidon lopettamisen jalkeen.

Lisékilpirauhashormoni (PTH)

Seerumin PTH-arvojen havaittiin suurentuneen jonkin verran, ja nousu oli suurempaa potilailla, joiden
PTH-arvo oli I&htotilanteessa korkeampi. Luukatoa ei ilmennyt kahden vuoden hoitojakson aikana
luun mineraalitiheyden mittauksissa potilailla, joilla oli normaali tai lievasti heikentynyt munuaisten
toiminta.

Maligniteetit
Kliinisissa tutkimuksissa pahanlaatuisia tai maarittelemattémia kasvaimia todettiin saman verran

dapagliflotsiinilla hoidetuilla tutkittavilla (1,50 %) ja lumelaédkkeella tai vertailuvalmisteella
hoidetuilla potilailla (1,50 %), eik& el&inkokeissa todettu merkkeja karsinogeenisuudesta tai
mutageenisuudesta (ks. kohta 5.3). Kun tarkasteltiin eri elinjarjestelmissé esiintyvia kasvaimia,
dapagliflotsiiniin liittyva suhteellinen riski oli joillekin kasvaimille (virtsarakko-, eturauhas- ja
rintakasvaimille) yli 1 ja joillekin (esim. veri- ja lymfaattisille, munasarja- ja munuaiskasvaimille)
alle 1. Tama ei aiheuttanut dapagliflotsiiniin liittyvan kasvainriskin kokonaiskasvua. Suurentunut tai
pienentynyt riski ei ollut tilastollisesti merkitseva minkaan elinjarjestelman osalta. Kun tarkastellaan
kasvainloydosten puuttumista ei-kliinisissa tutkimuksissa seké lyhytté latenssiaikaa ldakehoidon
aloittamisen ja kasvaindiagnoosin vélill, syy-yhteys katsotaan epatodennakdiseksi. Koska rinta-,
virtsarakko- ja eturauhaskasvainten lukuméaaraiseen epétasapainoon on suhtauduttava varoen, tata
asiaa tutkitaan tarkemmin myyntiluvan mydntamisen jalkeen tehtavissa tutkimuksissa.

Erityisryhmat
lakkaat potilaat (vahintddn 65-vuotiaat)

Vahintadn 65-vuotiailla tutkimushenkil6illa raportoitiin munuaisten toiminnan heikkenemiseen tai
vajaatoimintaan liittyvia haittavaikutuksia 7,7 %:lla dapagliflotsiinilla hoidetuista tutkittavista ja
3,8 %:lla lumelaékkeelld hoidetuista tutkittavista (ks. kohta 4.4). Yleisimmin raportoitu munuaisten
toimintaan liittyva haittavaikutus oli kohonnut seerumin kreatiniinipitoisuus. Nama reaktiot olivat
paaosin ohimenevia ja palautuvia. Vahintaan 65-vuotiailla tutkimushenkiléilla raportoitiin
nestehukkaan liittyvia haittavaikutuksia, jotka ilmoitettiin useimmiten hypotensiona, 1,7 %:lla
dapagliflotsiinilla hoidetuista tutkittavista ja 0,8 %:lla lumel&akkeelld hoidetuista tutkittavista (ks.
kohta 4.4).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté l1aédkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Dapagliflotsiinin ei osoittettu aiheuttavan mink&anlaista toksisuutta terveilla tutkimushenkil6illd suun
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kautta otettuina, enintddn 500 mg:n kerta-annoksina (50-kertainen ihmiselle suositeltuun
enimmaisannokseen nahden). Néilla tutkimushenkililla havaittiin glukoosia virtsassa annoksen
suuruuteen suhteessa olevan ajan (vahintadan 5 pédivan ajan 500 mg annoksella) ilman nestehukkaa,
hypotensiota tai elektrolyyttihdiritta tai kliinisesti merkittdvaa vaikutusta QTc-aikaan. Hypoglykemian
esiintyvyys oli samankaltaista kuin lumeryhmassa. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa terveille
tutkimushenkildille ja tyypin 2 diabetesta sairastaville tutkimushenkilille annettiin kerran paivassa

2 viikon ajan enintadn 100 mg annoksia (10-kertainen ihmisen suositeltuun enimmaisannokseen
néhden), hypoglykemiaa ilmaantui hieman useammin kuin lumeryhmassé, eika ilmaantuvuus ollut
annoksesta riippuvainen. Haittavaikutusten, mukaan lukien nestehukan tai hypotension, maarét olivat
samankaltaiset kuin lumeryhmassa. Laboratorioparametreissa, mukaan lukien seerumin elektrolyytit ja
munuaistoiminnan biomarkkerit, ei ollut kliinisesti merkittavia annoksesta riippuvia muutoksia.

Yliannostustapauksessa on aloitettava asianmukainen tukihoito potilaan kliinisen tilan mukaan.
Dapagliflotsiinin poistamista hemodialyysilla ei ole tutkittu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabetesladkkeet, muut veren glukoosipitoisuutta pienentavat laékkeet,
lukuun ottamatta insuliineja, ATC-koodi: A10BX09

Vaikutusmekanismi
Dapagliflotsiini on erittdin voimakas (K;: 0,55 nM), selektiivinen ja reversiibeli natriumin- ja
glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estaja.

Selektiivisesti munuaisessa esiintyva SGLT2 on kuljettajaproteiini, jota ei ole havaittu yli 70 muussa
kudoksessa, kuten maksassa, luustolihaksissa, rasvakudoksessa, rintarauhasissa, virtsarakossa ja
aivoissa. SGLT2 on pédasiallisesti vastuussa glukoosin imeytymisestd glomerulussuodoksesta takaisin
verenkiertoon. Hyperglykemiasta huolimatta suodatetun glukoosin takaisinimeytyminen jatkuu
tyypin 2 diabeteksessa. Dapagliflotsiini parantaa sekd plasman paastoglukoosia etta aterian jalkeista
glukoosia vahentamalla glukoosin takaisinimeytymistd munuaisissa, mika johtaa glukoosin
erittymiseen virtsaan. Td&ma glukoosin erittyminen (glukosuurinen vaikutus) havaitaan ensimmaisen
annoksen jalkeen, jatkuu 24 tunnin annosvalien aikana ja kestaa koko hoitoajan. Munuaisten talla
mekanismilla poistaman glukoosin méaara riippuu veren glukoosipitoisuudesta ja glomerulusten
suodatusnopeudesta. Dapagliflotsiini ei heikenna normaalia hypoglykemian aiheuttamaa endogeenista
glukoosin tuotantoa. Dapagliflotsiini toimii insuliinin erityksesta ja toiminnasta riippumatta.
Beetasolujen toiminnan on havaittu parantuneen homeostaasimallimaarityksessa (HOMAbeta cell)
Forxigan Kliinisissa tutkimuksissa.

Dapagliflotsiinin indusoima glukoosin erittyminen virtsaan (glukosuria) aiheuttaa kalorien menetysta
ja painonlaskua. Dapagliflotsiinin aikaansaama glukoosin ja natriumin yhteiskuljetuksen estyminen
aiheuttaa myos lievaa diureesia ja ohimenevaa natriureesia.

Dapagliflotsiini ei estd muita glukoosin kuljettajaproteiineja, jotka ovat tarkeité glukoosin
kuljettamisessa perifeerisiin kudoksiin. Se on >1400 kertaa selektiivisempi SGLT2-
kuljettajaproteiinille verrattuna SGLT1-kuljettajaproteiiniin, joka on suolessa tarkein glukoosin
imeytymisesté vastaava kuljettajaproteiini.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Virtsaan erittyvan glukoosin maarén havaittiin lisddntyneen terveilld tutkimushenkil6illa ja tyypin 2
diabetesta sairastavilla tutkimushenkil6ill4 dapagliflotsiinin antamisen jalkeen. Dapagliflotsiinin

10 mg:n vuorokausiannoksella virtsaan erittyi noin 70 grammaa glukoosia vuorokaudessa (vastaten
280 kcal/vrk) tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkimushenkil6illd 12 viikon ajan. Jatkuvaa glukoosin
erittymista havaittiin tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkimushenkilGilla, joille annettiin 10 mg
dapagliflotsiinia vuorokaudessa 2 vuoden ajan.
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Tama dapagliflotsiiniin aikaansaama glukoosin erittyminen virtsaan johtaa lisdksi osmoottiseen
diureesiin ja virtsaméaaran lisadntymiseen tyypin 2 diabetesta sairastavilla henkil6illa. Virtsamaaran
lisdantyminen tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkimushenkil6illd, joita hoidettiin
dapagliflotsiiniannoksella 10 mg, oli pysyvaa 12 viikon ajan, ja virtsamaaré lisaantyi n. 375 ml:a
vuorokaudessa. Virtsantilavuuden lisdantyminen lisasi vahén ja ohimenevasti natriumin erittymista
virtsaan, mihin ei liittynyt seerumin natriumpitoisuuksien muutoksia.

My®s virtsan uraatin erittyminen lisaantyi hetkellisesti (3-7 paivén ajaksi), mita seurasi pysyva lasku
seerumin uraattipitoisuudessa. Viikolla 24 seerumin uraattipitoisuuden vaheneminen vaihteli vélilla
-48,3 ja -18,3 mikromoolia/l (-0,87 ja -0,33 mg/dl).

Kliininen teho ja turvallisuus

Forxigan turvallisuutta ja tehoa tutkittiin kolmessatoista kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, joihin osallistui 6 362 tyypin 2 diabetesta sairastavaa
tutkimushenkil6d. Néissa tutkimuksissa 4 273 henkil6a hoidettiin dapagliflotsiinilla. Hoitoaika oli

24 viikkoa kahdessatoista tutkimuksessa, joista kahdeksaa pidennettiin 24—80 viikolla (tutkimuksen
kokonaiskestoaika enintdén 104 viikkoa), ja yhden tutkimuksen kestoaika oli 52 viikkoa pidennettyna
pitkaaikaisilla 52 ja 104 viikon pituisilla jatkovaiheilla (tutkimuksen kokonaiskestoaika 208 viikkoa).
Lahtotilanteessa keskiméaardinen aika, jonka tutkimushenkil6t olivat sairastaneet diabetesta, vaihteli
1,4-16,9 vuoteen. Lievad munuaisten vajaatoimintaa havaittiin 52 %:lla ja kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa 11 %:lla tutkimushenkildista. 51 % tutkimushenkildista oli miehid, 84 % oli valkoisia,
9 % oli aasialaisia, 3 % oli mustia ja 4 % muista etnisista ryhmista. Tutkimushenkil6isté 80 %:lla oli
painoindeksi (BMI) > 27. Lisdksi tehtiin kaksi 12 viikon pituista lumeldakekontrolloitua tutkimusta
potilailla, joiden tyypin 2 diabeteksen hoitotasapaino oli riittdméaton ja joilla oli verenpainetauti.

Glukoositasapaino

Monoterapia

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa 24 viikkoa kesténeessé tutkimuksessa (jossa oli
jatkotutkimusaika) arvioitiin Forxiga-monoterapian turvallisuutta ja tehoa tutkimushenkiléillg, joiden
tyypin 2 diabetes ei ollut hoitotasapainossa. Kerran vuorokaudessa annetun dapagliflotsiinihoidon
tuloksena HbA.-arvot laskivat tilastollisesti merkittavasti (p <0,0001) lumeldédkkeeseen verrattuna
(taulukko 2).

HbA-arvon laskut olivat pysyviéd 102 viikon ajan: vakioidut HbA;.-arvon muutokset lahtotilanteesta
olivat -0,61 % (dapagliflotsiini 10 mg) ja -0,17 % (lumel&ake).
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Taulukko 2. Viikon 24 tulokset (LOCF?) lumekontrolloidusta dapagliflotsiini-
monoterapiatutkimuksesta

Monoterapiana

Dapagliflotsiini Lumelééake
10 mg

N° 70 75

HbA,. (%)

Lahtétilanne (keskiarvo) 8,01 7,79
Muutos lahtétilanteesta® -0,89 -0,23
Ero lumelaakkeeseen verrattuna® -0,66
(95 %:n luottamusvali) (-0,96, -0,36)

Tutkimushenkil6t (%), jotka
saavuttivat seuraavat arvot:

HbA,. <7 %

Korjattuna suhteessa lahtttilanteeseen 50,8° 31,6

Paino (kg)

Lahtotilanne (keskiarvo) 94,13 88,77
Muutos lahtétilanteesta® -3,16 -2,19
Ero lumelaakkeeseen verrattuna® -0,97

(95 %:n luottamusvali) (-2,20, 0,25)

®LOCF: Viimeisimmasta havainnosta laskettu arvio (last observation carried forward) (ennen glukoositason
korjaamista (glycaemic rescue) sité edellyttaneilld tutkimushenkil6ill)

PKaikki satunnaistetut tutkimushenkil6t, jotka saivat vahintaan yhden annoksen kaksoissokkoutettua
tutkimuslaéketté lyhytkestoisen kaksoissokkoutetun tutkimusjakson aikana

Pienimman neliésumman keskiarvo vakioituna lahtétilanteen arvoon

“p-arvo <0,0001 verrattuna lumelaakkeeseen

$Tilastollista merkitsevyytta ei ole arvioitu toissijaisten paatetapahtumien perékkaisen testimenetelman takia

Yhdistelméhoito

Viisikymmentakaksi viikkoa kestaneessa laakevertailututkimuksessa (mukaan lukien 52 ja 104 viikon
pituiset jatkovaiheet), jossa pyrittiin osoittamaan dapagliflotsiini vahintddn samanveroiseksi kuin
vertailuldéke (non-inferiority), verrattiin Forxigaa metformiinin lisdhoitona sulfonyyliureaan
(glipitsidi) tutkimushenkil6illd, joiden glukoositasapaino oli riittdmaton (HbA,. >6,5 % ja <10 %).
Tulokset osoittivat HbA,c-arvon keskimaaraisen pienenemisen lahtétilanteesta viikolle 52 olevan
samankaltainen verrattuna glipitsidiin, mik& osoittaa samanveroisuutta (hon-inferiority) (taulukko 3).
HbA-arvon korjattu keskimaarainen muutos lahtétilanteesta viikolla 104 oli -0,32 % dapagliflotsiinia
saaneiden ryhmadssé ja -0,14 % glipitsidia saaneiden ryhmassa. HbA .-arvon korjattu keskimaarainen
muutos lahtotilanteesta viikolla 208 oli -0,10 % dapagliflotsiinia saaneiden ryhméssé ja 0,20 %
glipitsidia saaneiden ryhméssa. Dapagliflotsiinilla hoidetun ryhman tutkimushenkil6istd huomattavasti
pienempi osuus (3,5 % viikolla 52, 4,3 % viikolla 104 ja 5,0 % viikolla 208) koki vahintaan yhden
hypoglykemiatapahtuman verrattuna glipitsidill& hoidettuun ryhmaén (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 ryhméssa ja 50,0 % glipitsidilla
hoidettujen ryhmassa, ja niiden tutkittavien osuus, jotka olivat jatkaneet tutkimusta viikkoon 208 asti,
oli 39,7 % dapagliflotsiinilla hoidettujen ryhmaéssé ja 34,6 % glipitsidilla hoidettujen ryhméssa.
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Taulukko 3. Tulokset viikolla 52 (LOCF?) vertailututkimuksessa, jossa verrattiin
dapagliflotsiinia glipitsidiin metformiiniin lisdhoitona

Dapagliflotsiini Glipitsidi
Parametri + metformiini + metformiini
NP 400 401
HbA,. (%0)
Lahtotilanne (keskiarvo) 7,69 7,74
Muutos lahtétilanteesta® -0,52 -0,52
Ero glipitsidiin + metformiiniin
verrattuna® 0,00¢
(95 %:n luottamusvali) (-0,11, 0,11)
Paino (kg)
Lahtotilanne (keskiarvo) 88,44 87,60
Muutos laht6tilanteesta® -3,22 1,44
Ero glipitsidiin + metformiiniin
verrattuna® 4,65
(95 %:n luottamusvali) (-5,14, -4,17)

8LOCF: Viimeisimmasta havainnosta laskettu arvio (last observation carried forward)
bSatunnaistut ja hoidetut tutkimushenkilét, joilla lahttilanteen ja vahintaan 1 lahtotilanteen
jalkeinen tehokkuusmittaus

‘Pienimman nelivsumman keskiarvo suhteutettuna lahtétilanteen arvoon

Samanveroinen glipitsidin + metformiinin kanssa

“p-arvo <0,0001

Dapagliflotsiini yhdistettynd metformiiniin, glimepiridiin, metformiiniin ja sulfonyyliureaan,
sitagliptiiniin (metformiinin kanssa tai ilman sitd) tai insuliiniin johti tilastollisesti merkitsevaan
HbA.-arvon alenemiseen 24 viikon jalkeen verrattuna lumel&éketta saaneisiin tutkimushenkil6ihin
(p <0,0001, taulukot 4, 5 ja 6).

Viikolla 24 havaitut HbA.-arvojen paranemiset séilyivat niissa yhdistelmahoitotutkimuksissa
(glimepiridi ja insuliini), joissa seuranta-aika jatkui 48 viikkoon asti (glimepiridi) ja viikkoon 104 asti
(insuliini). Viikolla 48, kun dapagliflotsiinia annettiin sitagliptiinin lisdldédkkeend (metformiinin kanssa
tai ilman sitd), keskimadrainen muutos lahtétilanteeseen ndhden oli 10 mg dapagliflotsiinia saaneilla
-0,30 % ja lumelaakettd saaneilla 0,38 %. Yhdistelméahoitotutkimuksessa yhdistettyna metformiinin
HbA-arvojen parantuminen séilyi viikolle 102 saakka (korjattu HbA;.-arvon muutos lahtotilanteesta
dapagliflotsiiniannoksella 10 mg -0,78 % ja lumelaakkeella 0,02 %). Insuliinia (yhdessa suun kautta
lisdksi annettujen glukoosipitoisuutta alentavien ladkkeiden kanssa tai ilman niitd) saaneilla HbA -
arvon Kkorjattu keskimaérdainen muutos lahtétilanteesta viikolla 104 oli -0,71 %
dapagliflotsiiniryhméssé ja -0,06 % lumel&dakeryhmassa. Viikoilla 48 ja 104 insuliiniannos oli pysynyt
vakaana lahtotilanteeseen nahden potilailla, joita hoidettiin 10 mg:n dapagliflotsiiniannoksella, joka
merkitsi keskimaarin 76 1U/vrk. Lumel&ékettd saaneiden ryhméssa annos oli suurentunut
lahtotilanteesta keskimaarin 10,5 IU/vrk viikolla 48 (keskim&&rdinen annos 84 1U/vrk) ja 18,3 1U/vrk
viikolla 104 (keskiméaéardinen annos 92 1U/vrk). Niiden potilaiden osuus, jotka olivat jatkaneet
tutkimusta viikkoon 104, oli 72,4 % dapagliflotsiinia 10 mg saaneiden ryhméssa ja 54,8 %
lumeldékettd saaneiden ryhmassa.
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Taulukko 4. Tulokset 24 viikkoa kestaneista (LOCF?) lumevertailututkimuksista, joissa
dapagliflotsiini oli yhdistettyna metformiiniin tai sitagliptiiniin (metformiinin kanssa tai ilman
sita)

Yhdistelméahoito

Metformiini* DPP-4:n estaja (sitagliptiini?)
+ metformiini*

Dapagliflotsiini Lumeladke Dapagliflotsiini Lumelaéake
10 mg 10 mg

NP 135 137 223 224

HbA. (%)
Lahtétilanne
(keskiarvo) 7,92 8,11 7,90 7,97
Muutos
lahtétilanteesta’ -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Ero
lumeladkkeeseen
verrattuna® -0,54" -0,48*
(95 %:n
luottamusvali) (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)

Tutkimushenkil6t

(%), jotka

saavuttivat

seuraavat arvot:

HbA <7 %
Korjattuna
suhteessa 40,6™ 25,9
lahtotilanteeseen

Paino (kg)
Lahtotilanne
(keskiarvo) 86,28 87,74 91,02 89,23
Muutos
lahtotilanteesta® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Ero
lumeldékkeeseen
verrattuna® -1,97" -1,89*
(95 %:n
luottamusvali) (-2,63, -1,31) (-2,37, -1,40)

"Metformiini > 1 500 mg/vrk; “sitagliptiini 100 mg/vrk

®LOCF: Viimeisimmasta havainnosta (ennen glukoositason korjaamista (glycaemic rescue) sita edellyttaneilla

tutkimushenkil6illd) laskettu arvio (last observation carried forward)

PKaikki satunnaistetut tutkimushenkil6t, jotka saivat vahintaan yhden annoksen kaksoissokkoutettua

tutkimuslaékevalmistetta lyhytkestoisen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana

“Pienimman neliosumman keskiarvo suhteutettuna lahtétilanteen arvoon

“p-arvo < 0,0001 verrattuna lumelaakkeeseen + suun kautta otettavaan verensokeria alentavaan laakevalmisteeseen
“p-arvo < 0,05 verrattuna lumelaakkeeseen + suun kautta otettavaan verensokeria alentavaan ladkevalmisteeseen
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Taulukko 5. Tulokset 24 viikkoa kestaneesta lumevertailututkimuksesta, jossa tutkittiin
dapagliflotsiinia yhdistettyna sulfonyyliureaan (glimepiridi) tai metformiiniin ja
sulfonyyliureaan

Y hdistelméhoito

Sulfonyyliurea Sulfonyyliurea
(glimepiridi') + metformiini’
Dapagliflotsiini Lumelaake Dapagliflotsiini Lumelaake
10 mg 10 mg
N? 151 145 108 108
HbA (%)°
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,07 8,15 8,08 8,24
Muutos l&ht6tilanteesta® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Ero lumelddkkeeseen® -0,68" -0,69
(95 %:n luottamusvali) (-0,86, -0,51) (-0,89, -0,49)

Tutkimushenkilot (%6),

jotka saavuttivat

seuraavat arvot:

HbA, < 7% (LOCF)* 31,7 13,0 31,8 11,1
Korjattuna suhteessa
I&htotilanteeseen

Paino (kg) (LOCF)"

Lahtotilanne (keskiarvo) 80,56 80,94 88,57 90,07
Muutos lahtotilanteesta® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Ero lumelaakkeeseen® -1,54" 2,07

(95 %:n luottamusvali) (-2,17,-0,92) (-2,79, -1,35)

Yglimepiridi 4 mg/vrk; “metformiini (vilittdmisti vaikuttavat tai depotldikemuodot) > 1 500 mg/vrk yhdistettyna
sulfonyyliurean suurimpaan siedettyyn annokseen, jonka taytyy olla vahintdan puolet enimmaéisannoksesta, véhintaén
8 viikon ajan ennen tutkimukseen osallistumista.

®Satunnaistetut laéketta saaneet potilaat, joilta oli mitattu laakkeen teho lahtétilanteessa ja ainakin kerran sen jalkeen.
®Sarakkeet 1 ja 2: HbA,. analysoitiin kayttamalla LOCF:a4 (katso alaviite d); sarakkeet 3 ja 4: HbA. analysoitiin
kéayttamalla LRM:aa (katso alaviite €)

“Pienimman neliosumman keskiarvo suhteutettuna lahtétilanteen arvoon

L OCF: Viimeisimmasta havainnosta (ennen glukoositason korjaamista (glycaemic rescue) sita edellyttaneilla
tutkimushenkil6illd) laskettu arvio (last observation carried forward)

*LRM: Toistettujen mittausten pitkittaisanalyysi (longitudinal repeated measures analysis)

“p-arvo < 0,0001 verrattuna lumeladkkeeseen + suun kautta otettavaan verensokeria alentavaan laakevalmisteeseen
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Taulukko 6. Tulokset viikolla 24 (LOCF?) lumevertailututkimuksessa, jossa tutkittiin
dapagliflotsiinin ja insuliinin yhdistelmaa (yksin tai yhdessa suun kautta annettavien
verensokeria alentavien ladkevalmisteiden kanssa)

Dapagliflotsiini 10 mg Lumelaéke
+ insuliini + insuliini
+ suun kautta otettavat + suun kautta otettavat
verensokeria alentavat verensokeria alentavat
Parametri laakevalmisteet? laakevalmisteet?
N® 194 193
HbA. (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,58 8,46
Muutos laht6tilanteesta® -0,90 -0,30
Ero lumelaakkeeseen 3
verrattuna® -0,60
(95 %:n luottamusvéli) (-0,74,-0,45)
Paino (kg)
Lahtotilanne (keskiarvo) 94,63 94,21
Muutos ldht6tilanteesta® -1,67 0,02
Ero lumeladkkeeseen .
verrattuna® -1,68
(95 %:n luottamusvéli) (-2,19, -1,18)
Insuliinin
keskimaarainen
vuorokausiannos (1U)*
Lahtotilanne (keskiarvo) 77,96 73,96
Muutos ldht6tilanteesta® -1,16 5,08
Ero lumeladkkeeseen .
verrattuna® -6,23
(95 %:n luottamusvali) (-8,84, -3,63)
Tutkimushenkil6t, joiden
insuliinin

vuorokausiannos on
keskimaarin alentunut -
vahintaan 10 % (%) 19,7 11,0

#LOCF: Viimeisesta havainnosta laskettu arvo (juuri ennen tai sina paivana kun insuliiniannosta on
ensimmadinen kerran nostettu, mikali tarpeen; last observation carried forward)

PKaikki satunnaistetut tutkimushenkil6t, jotka ottivat vahintaan yhden annoksen kaksoissokkoutettua
tutkimusléékevalmistetta lyhytkestoisen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana

*Pienimman nelivsumman keskiarvo suhteutettuna lahtétilanteen arvoon, kun kéaytdssa on suun kautta
otettava verensokeria alentava laékevalmiste

“p-arvo <0,0001 verrattuna lumelaakkeeseen + insuliiniin + suun kautta otettavaan verensokeria
alentavaan ladkevalmisteeseen

“p-arvo <0,05 verrattuna lumel4ékkeeseen + insuliiniin + suun kautta otettavaan verensokeria
alentavaan ladkevalmisteeseen

YInsuliinihoitojen (lyhytvaikutteisen, keskipitkavaikutteisen ja perusinsuliinin) titraus yléspain sallittiin
vain tutkimushenkil6illg, jotka tayttivéat paastoverensokeria koskevat ennalta asetetut kriteerit.
Tutkimushenkildista 50 % sai insuliinia monoterapiana lahtétilanteessa; 50 % sai yht4 tai kahta suun
kautta otettavaa verensokeria alentavaa lddkevalmistetta insuliinin lisaksi. Jilkimmaisesta ryhmésta
80 % sai pelkastdédn metformiinia, 12 % metformiinia ja sulfonyyliureaa ja loput muita suun kautta
otettavia verensokeria alentavia ld&kevalmisteita.

Plasman paastoglukoosi

Dapagliflotsiini 10 mg monoterapiana tai yhdistettyné joko metformiiniin, glimepiridiin,
metformiiniin ja sulfonyyliureaan, sitagliptiiniin (metformiinin kanssa tai ilman sité) tai insuliiniin
laski plasman paastoglukoosiarvoa tilastollisesti merkitsevésti (-1,90 — -1,20 mmol/I [-34,2 —
-21,7 mg/dl]) verrattuna lumel&ékkeeseen (-0,33 — 0,21 mmol/l [-6,0 — 3,8 mg/dl]). Ta&ma vaikutus
havaittiin hoitoviikolla 1, ja vaikutus séilyi niissa tutkimuksissa, joita jatkettiin viikolle 104.
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Aterianjalkeinen glukoosi
Dapagliflotsiini 10 mg yhdistettynd glimepiridiin alensi kaksi tuntia aterian jalkeen mitattua
glukoosipitoisuutta tilastollisesti merkitsevésti viikolla 24, ja tama tulos séilyi viikkoon 48 saakka.

Dapagliflotsiini 10 mg sitaglipitiinin lisdladkkeenad (metformiinin kanssa tai ilman sité) alensi kaksi
tuntia aterian jalkeen mitattua glukoosipitoisuutta viikolla 24, ja tdmé tulos sailyi viikkoon 48 saakka.

Paino

Dapagliflotsiini 10 mg yhdistettynd joko metformiiniin, glimepiridiin, metformiiniin ja
sulfonyyliureaan, sitagliptiiniin (metformiinin kanssa tai ilman sitd) tai insuliiniin laski
tutkimushenkilGiden painoa tilastollisesti merkitsevasti viikolla 24 (p < 0,0001, taulukot 4 ja 5). Namé
vaikutukset sailyivat pitkaaikaistutkimuksissa. Viikolla 48 ero lumelaakkeeseen verrattuna oli
dapagliflotsiinia sitagliptiinin lisdladkkeend (metformiinin kanssa tai ilman sitd) saaneilla -2,22 kg.
Viikolla 102 ero lumel&akkeeseen verrattuna oli dapagliflotsiinia metformiinin liséladkkeena saaneilla
-2,14 kg ja insuliinin lisalaékkeena saaneilla -2,88 kg.

Ladkevertailututkimuksessa, jossa pyrittiin osoittamaan dapagliflotsiini vahintd&n samanveroiseksi
kuin vertailuldéke (non-inferiority), glipitsidiin verrattuna dapagliflotsiini metformiinin liséladkkeena
oli laskenut painoa tilastollisesti merkitsevasti -4,65 kg viikolla 52 (p < 0,0001, taulukko 3) ja tdma
vaikutus oli sdilynyt viikolla 104 (-5,06 kg) ja viikolla 208 (-4,38 kg).

24 viikon kestoisessa tutkimuksessa, johon osallistui 182 diabetesta sairastavaa potilasta, kehon
koostumusta tutkittiin kaksienergisell& rontgenabsorptiometrialla (DEXA). Tutkimus osoitti, ettd
dapagliflotsiini 10 mg yhdistettyn& metformiiniin vahensi kehon painoa ja kehon rasvakudosta
DEXA:lla mitattuna verrattuna lumelaékkeen ja metformiinin yhdistelmaan; menettamatta niinkéan
rasvatonta kehon painoa (lean body mass) tai nestetta. Magneettikuvauksella tehty alatutkimus osoitti
Forxiga + metformiini-yhdistelmé&hoidon véhentavan numeraalisesti viskeraalisen rasvakudoksen
maaraa verrattuna lumeldéke + metformiini-yhdistelmahoitoon.

Verenpaine

13 lumevertailututkimuksen ennalta méaritellyssé yhteisanalyysissé dapagliflotsiini annoksella 10 mg
aiheutti systolisen verenpaineen muutoksen lahtétilanteesta -3,7 mmHg ja diastolisen verenpaineen
muutoksen -1,8 mmHg viikolla 24. Vastaavat lukemat lumeryhmadssa olivat -0,5 mmHg ja -0,5 mmHog.
Samanlaista verenpaineen alenemista todettiin viikolle 104 asti.

Kahdessa 12 viikon pituisessa lumeléakekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistui yhteensa

1 062 potilasta, joiden tyypin 2 diabeteksen hoitotasapaino oli riittdmaton ja joilla oli verenpainetauti
(siitd huolimatta, ett& he toisessa tutkimuksessa kayttivat jo tutkimuksen aloittaessaan pysyvana
ladkityksena angiotensiinikonvertaasin estdjaa (ACE:n estdjad) tai angiotensiinireseptorin salpaajaa
(ATR-salpaajaa) ja toisessa tutkimuksessa angiotensiinikonvertaasin estdjéa tai angiotensiinireseptorin
salpaajaa seka liséksi yhté verenpainelaakettd), potilaille annettiin dapagliflotsiinia 10 mg:n annoksella
tai lumelaékettd.Viikon 12 kohdalla 10 mg:n dapagliflotsiiniannos yhdessé tavallisen diabeteshoidon
kanssa oli parantanut HbAlc-arvoja ja pienentanyt lumeladkkeen suhteen korjattua systolista
verenpainetta toisessa tutkimuksessa keskiméaarin 3,1 mmHg ja toisessa tutkimuksessa 4,3 mmHg.

Sydéan- ja verisuoniturvallisuus

Kliinisessa tutkimusohjelmassa tehtiin sydan- ja verisuonitapahtumien meta-analyysi. Kliinisessé
tutkimusohjelmassa 34,4 %:lla tutkittavista oli lahtttilanteessa aiemmin todettu sydan- ja
verisuonisairaus (poislukien verenpainetauti) ja 67,9 %:lla oli verenpainetauti. Riippumaton
arviointikomitea arvioi sydan- ja verisuonitapahtumat. Ensisijainen péaatetapahtuma oli aika johonkin
seuraavista tapahtumista: sydan- ja verisuonitautikuolema, aivohalvaus, sydéninfarkti tai epastabiilista
angina pectoriksesta johtunut sairaalahoito. Ensisijaisia tapahtumia todettiin 1,62 % potilasvuotta kohti
dapagliflotsiinilla hoidettujen ryhmassa ja 2,06 % vertailuvalmisteella hoidettujen ryhméssé.
Dapagliflotsiinin ja vertailuvalmisteen vélinen riskisuhde oli 0,79 (95 %:n luottamusvéli: 0,58; 1,07),
mika viittaa siihen, ettd tassé analyysissa Forxigan kayttdon ei liittynyt sydan- ja verisuonitapahtumien
lisdéntynytta riskia potilailla, joilla oli tyypin 2 diabetes. Sydén- ja verisuonitautikuolemia,
sydaninfarkteja ja aivohalvauksia havaittiin riskisuhteella 0,77 (95 %:n luottamusvéli: 0,54; 1,10).
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Munuaisten vajaatoiminta

Keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (€GFR >30 —<60 ml/min/1,73 m?)

Dapagliflotsiinin tehoa arvioitiin myos erillisessd keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaviin
diabeetikkoihin kohdistuneessa tutkimuksessa (252 tutkimushenkil6a, joiden eGFR-keskiarvo

oli 45 ml/min/1,73 m?). Viikolla 24 dapagliflotsiini 10 mg -ryhmén HbA.-keskiarvon muutos
lahtotilanteesta oli -0,44 % ja lumeld&keryhmén -0,33 %.

Potilaat, joiden HbA.-arvo lahtétilanteessa oli > 9 %

Ennalta maéritellyssa analyysissa tutkimuspotilaista, joiden HbA-arvo lahtétilanteessa oli > 9 %,
todettiin, ettd dapagliflotsiinihoito 10 mg:n annoksella sai aikaan tilastollisesti merkitsevan aleneman
HbA.-arvossa viikolla 24 ainoana ladkkeend (vakioitu keskimaarainen muutos lahtotilanteesta:

-2,04 % dapagliflotsiinia 10 mg:n saaneiden ryhméssé ja 0,19 % lumeldikeryhméssé) ja yhdistelméné
metformiinin kanssa (vakioitu keskima&rdinen muutos l&htétilanteesta: -1,32 %
dapagliflotsiiniryhmassé ja -0,53 % lumelddkeryhmassa).

Pediatriset potilaat

Euroopan laédkevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
dapagliflotsiinin kaytdsta yhdessa tai useammassa pediatristen potilaiden alaryhmaéssa tyypin 2
diabeteksen hoidossa (ks. kohta 4.2. ohjeet kdyttsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Dapagliflotsiini imeytyi nopeasti ja tehokkaasti suun kautta annettuna. Dapagliflotsiinin

huippupitoisuus plasmassa (Cax) Saavutettiin paastotilassa yleensa kahdessa tunnissa laakkeen
antamisen jalkeen. Dapagliflotsiinin geometrinen vakaan tilan C,-keskiarvo oli 158 ng/ml ja AUC.-
keskiarvo oli 628 ng h/ml kerran vuorokaudessa otetun 10 mg dapagliflotsiiniannoksen jalkeen. Suun
kautta otetun 10 mg:n dapagliflotsiiniannoksen absoluuttinen hyétyosuus oli 78 %. Runsasrasvaisen
aterian nauttiminen vahensi dapagliflotsiinin Cp.x-arvoa enintédén 50 % ja pidensi Tp,-arvoa noin
yhdelld tunnilla, mutta vaikutus AUC-arvoon ei eronnut paastotilassa saadusta arvosta. Naita
muutoksia ei pideta kliinisesti merkitsevind. Forxiga voidaan siten ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

Dapagliflotsiinin keskiméaéardinen terminaalinen puoliintumisaika (ty,) plasmassa oli terveilla
tutkimushenkil6illd 12,9 tuntia yhden suun kautta otetun dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksen jalkeen.
Laskimoon annetun dapagliflotsiinin keskimaarainen systeeminen kokonaispuhdistuma oli

207 ml/min. Dapagliflotsiini ja sen metaboliitit poistuvat p&&asiassa erittymélla virtsaan, jolloin alle
2 % erittyneesta ladkeaineesta on metaboloitumatonta dapagliflotsiinia. 50 mg:n
[*“C]-dapagliflotsiiniannoksesta 96 % voitiin jaljittdd: 75 % virtsasta ja 21 % ulosteista. Noin 15 %
annoksesta erittyi ulosteeseen metaboloitumattomana laakkeena.

Lineaarisuus

Dapagliflotsiinialtistus suureni dapagliflotsiiniannoksen mukaisesti alueella 0,1-500 mg, eika sen
farmakokinetiikka muuttunut ajan myotd, kun toistuvia vuorokausiannoksia jatkettiin viikolle 24.
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Erityisryhmaét
Munuaisten vajaatoiminta

Vakaassa tilassa (20 mg dapagliflotsiinia kerran péivassa 7 pdivan ajan) olevilla tutkimushenkil6illg,
jotka sairastivat tyypin 2 diabetesta ja lievéa, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(plasman ioheksolipuhdistumalla madritettynd), vastaava keskimadarédinen systeeminen
dapagliflotsiinialtistuma oli 32 %, 60 % ja 87 % suurempi kuin tutkimushenkil6ill&, 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 tutkimushenkil6ill&
glukoosia erittyi paivassa 85 g normaalissa munuaisten toiminnassa, 52 g lievassa vajaatoiminnassa,
18 g keskivaikeassa vajaatoiminnassa ja 11 g vaikeassa vajaatoiminnassa. Hemodialyysin vaikutusta
dapagliflotsiinialtistukseen ei tunneta.

Maksan vajaatoiminta

Tutkimushenkil6ill, joilla oli lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokat A ja B),
dapagliflotsiinin Cx-keskiarvo oli enintdan 12 % suurempi ja AUC-keskiarvo oli enintaan 36 %
suurempi kuin terveilld verrokkihenkil6illa. Nditd muutoksia ei pidetty Kliinisesti merkitsevina.
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkimushenkil6illa (Child-Pugh-luokka C)
dapagliflotsiinin C-keskiarvo oli 40 % suurempi ja AUC-keskiarvo oli 67 % suurempi kuin terveilla
verrokkihenkil6illa.

l&kkaat potilaat (vahintddn 65-vuotiaat)

Alle 70-vuotiailla tutkimushenkil6illa altistus ei lisddntynyt Kliinisesti merkittavasti pelkastaan ian
perusteella. Altistumisen voidaan kuitenkin olettaa lisddntyvan ikadn liittyvan munuaistoiminnan
heikkenemisen vuoksi. Tutkimustuloksia ei ole riittavasti, jotta voitaisiin tehda johtopaatdksia

yli 70-vuotiaiden potilaiden altistuksesta.

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu.

Sukupuoli
Dapagliflotsiinin AUCg-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 lisdéntyessa. Taten hoikkien potilaiden
altistuminen saattaa olla hieman lisd&ntynyt ja tavallista painavampien potilaiden altistuminen hieman
vahentynyt. N&ité eroja ei kuitenkaan pidetty kliinisesti merkitsevina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaiset prekliiniset turvallisuusfarmakologian, toistuvan annoksen toksisuuden,
genotoksisuuden, potentiaalisen karsinogeenisyyden tai hedelmallisyyden tutkimukset eivat ole
osoittaneet erityista riskid ihmisille. Dapagliflotsiini ei aiheuttanut kasvaimia hiirille tai rotille millaén
tutkitulla annoksella kahden vuoden kestoisessa karsinogeenisuustutkimuksessa.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

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

Nuorten eldinten toksisuustutkimuksessa dapagliflotsiinia annettiin suoraan rotanpoikasille 21:std
syntyman jalkeisesté pdivastd paivaan 90 saakka. Munuaisaltaan ja munuaistiehyeiden laajenemista
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raportoitiin kaikilla annoksilla. Poikasten altistukset pienimmalla testatulla annoksella olivat

>15 kertaa ihmisille suositeltuja maksimiannoksia isommat. Naihin 16ydoksiin liittyi annosriippuvaista
munuaisen painon kasvua ja makroskooppista munuaisten suurenemista, jota havaittiin kaikilla
annoksilla. Nuorilla elaimilla havaitut munuaisaltaan ja -tiehyeiden laajenemiset eivat taysin
palautuneet noin yhden kuukauden mittaisen palautumisjakson aikana.

Erillisessa ennen synnytysté ja synnytyksen jélkeista kehitysta tutkivassa tutkimuksessa emorotille
annettiin tutkimuslaaketta kuudennesta tiineyspaivésta 21. syntymanjalkeiseen paivaan, ja poikaset
altistuivat epasuorasti in utero ja koko imetyksen ajan. (Satelliittitutkimuksessa arvioitiin
dapagliflotsiinialtistusta maidossa ja poikasissa.) Munuaisaltaan laajenemisen esiintymistiheyden tai
vaikeusasteen kasvua havaittiin késiteltyjen emojen aikuisissa jalkel&isissa, kuitenkin vain suurimmilla
testatuilla annoksilla. (Emon dapagliflotsiinialtistukset olivat 1 415 kertaa ja poikasten altistukset

137 kertaa suurempia kuin ihmisen altistus ihmiselle suositellulla maksimiannoksella. Lisatoksisuus
kehityksessé rajoittui poikasten annosriippuvaan painon laskuun, ja sitd havaittiin vain annoksilla
>15 mg/kg/vrk (poikasten altistuksen ollessa >29 kertaa ihmisen altistus ihmiselle suositellulla
maksimiannoksella). Maternaalinen toksisuus oli ilmeistd vain suurimmalla testatulla annoksella ja
rajoittui ohimenevaan painonlaskuun ja ruoankulutuksen vahenemiseen. Kehitystoksisuuden suurin
haitaton vaikutustaso (NOAEL), pienin testattu annos, liittyy emon systeemiseen altistukseen, joka on
noin 19-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen ihmiselle suositellulla maksimiannoksella.

Ratilla ja kaniineilla tehdyissa alkioiden ja sikididen lisatutkimuksissa dapagliflotsiinia annettiin
kyseisten lajien organogeneesin tarkeimpina kehitysjaksoina. Kaniineilla ei havaittu maternaalista
toksisuutta tai kehitystoksisuutta mill&én testatulla annoksella; suurimpaan testattuun annokseen liittyy
systeeminen altistus, joka on noin 1 191 kertaa ihmiselle suositeltu maksimiannos. Rotissa
dapagliflotsiini ei ollut alkioletaalinen eiké teratogeeninen altistuksella, joka oli 1 441 kertaa ihmiselle
suositeltava maksimiannos.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa (E460i)

Vedeton laktoosi
Krospovidoni (E1201)
Piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopé&éllyste:
Polyvinyylialkoholi (E1203)

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350

Talkki (E553b)

Keltainen rautaoksidi (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/Alumiini-lapipainopakkaus.

14, 28 tai 98 kalvopaéallysteista tablettia repéisyviivattomissa kalenterilapipainopakkauksissa.

30 x 1 tai 90 x 1 kalvopéaallysteista tablettia repaisyviivaisissa kerta-annoslépipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/795/001 14 kalvopaallysteiset tabletit

EU/1/12/795/002 28 kalvopaallysteiset tabletit

EU/1/12/795/003 98 kalvopaallysteiset tabletit

EU/1/12/795/004 30 x 1 (yksittdispakatut) kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/12/795/005 90 x 1 (yksittdispakatut) kalvopaallysteiset tabletit
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

12.11.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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vTéhén la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Forxiga 10 mg kalvopéaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltaa dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maéran, joka vastaa 10 mg
dapagliflotsiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltad 50 mg vedetonté laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaallysteinen tabletti (tabletti).

Keltainen, kaksoiskupera, suunnilleen 1,1 x 0,8 cm:n suuruinen viistosti vinoneliGnmuotoinen
kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd "10" ja toisella puolella merkinté
"1428".

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Forxiga on tarkoitettu tyypin 2 diabetesta sairastaville yli 18-vuotiaille aikuispotilaille parantamaan
glukoositasapainoa:

Monoterapiana
Kun ruokavaliolla ja liikunnalla ei saavuteta riittdvéa glukoositasapainoa potilailla, joilla metformiinin

kayttod ei voida pitaa tarkoituksenmukaisena sietokyvyttoémyyden takia.

Yhdistelméhoitona

Yhdistettynd muihin verensokeria alentaviin ladkevalmisteisiin, mukaan lukien insuliini, kun niiden
kaytolla ei yhdessa ruokavalion ja liikunnan kanssa saavuteta riittavad glukoositasapainoa (lisatietoja
eri yhdistelmistd on kohdissa 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Monoterapia- ja yhdistelméhoito

Suositeltu dapagliflotsiiniannos on 10 mg kerran vuorokaudessa monoterapiana ja yhdistelméhoidossa
muiden verensokeria alentavien ladkevalmisteiden kanssa, mukaan lukien insuliini. Kun
dapagliflotsiinia k&ytetdan yhdessé insuliinin tai insuliinin eritysta lisadvan laékeaineen, kuten
sulfonyyliurean, kanssa, voidaan harkita insuliinin tai insuliinin eritysté lisd&van la&keaineen annoksen
pienentdmistd hypoglykemian riskin pienentdmiseksi (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).
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Erityisryhmadt
Munuaisten vajaatoiminta

Dapagliflotsiinin teho riippuu munuaisten toiminnasta. Dapagliflotsiinin teho on alentunut potilailla,
joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, ja todennakdisesti puuttuu potilailta, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta. Forxigan kayttoa ei suositella potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (potilaat, joiden kreatiniinin poistuma [Pt-Krea-Cl] on < 60 ml/min tai
joiden arvioitu glomerulusten suodatusnopeus [eGFR] on < 60 ml/min/1,73 m? ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1
ja5.2).

Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lieva tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan 5 mg aloitusannosta. Jos annos on hyvin
siedetty, voidaan annosta nostaa 10 mg:aan (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Iakkaat potilaat (véhintdan 65-vuotiaat)

Annosta ei yleensa tarvitse muuttaa ian perusteella, Munuaisten toimintakyky ja nestehukan riski on
otettava huomioon (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Koska kokemusta 75-vuotiaiden ja sitd vanhempien
potilaiden hoidosta on vahéan, dapagliflotsiinihoidon aloittamista ei suositella.

Pediatriset potilaat
Dapagliflotsiinin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole viel& osoitettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Forxiga voidaan ottaa suun kautta kerran vuorokaudessa mihin aikaan vuorokaudesta tahansa joko

ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan. Tabletit on nieltdvéd kokonaisina.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleistd
Forxigaa ei tule kayttaa tyypin 1 diabetesta tai diabeettista ketoasidoosia sairastavien potilaiden
hoitoon.

Kaytt6 munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille

Dapagliflotsiinin teho riippuu munuaisten toiminnasta. Teho on alentunut potilailla, joilla on
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, ja todennakdisesti puuttuu potilailta, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Potilaista, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(Pt-Krea-Cl < 60 ml/min tai eGFR <60 ml/min/1,73 mz), kreatiniini-, fosfori- ja
lisékilpirauhashormoniarvojen suurenemista seka hypotensiota ilmeni haittavaikutuksina enemman
dapagliflotsiiniryhméssé kuin lumel&dkeryhmassa. Forxigan kayttoa ei suositella potilaille, joilla on
kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (Pt-Krea-Cl < 60 ml/min tai

eGFR <60 ml/min/1,73 m?). Forxigaa ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (Pt-Krea-
Cl < 30 ml/min tai eGFR < 30 ml/min/1,73 mg®) tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa (ESRD)
sairastavilla potilailla.

Munuaisten toiminnan seurantaa suositellaan seuraavasti:

e Ennen dapagliflotsiinihoidon aloittamista ja sen jalkeen véhint&an kerran vuodessa (ks. kohdat 4.2,
4.8,5.1ja5.2)

o Ennen sellaisten ladkkeiden samanaikaisen annon aloittamista, jotka saattavat heikentaa
munuaisten toimintaa ja sdannollisesti sen jalkeen

o Vahintddn 2—4 kertaa vuodessa, kun munuaisten toiminnanvajauksen vaikeusaste lahenee
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kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa. Jos kreatiniinin poistuma (Pt-Krea-Cl) laskee < 60 ml/min
tai eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, dapagliflotsiinihoito on keskeytett&va.

Kéyttd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille

Kliinisissa tutkimuksissa on vahan kokemusta kéytosta potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta.
Dapagliflotsiinialtistus suurenee potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2
jab5.2).

Kayttd nestehukan, hypotension ja/tai elektrolyyttitasapainon hairién riskiryhmdén kuuluville
potilaille

Vaikutusmekanisminsa vuoksi dapagliflotsiini lis&a virtsaneritystd, mihin liittyy vahdinen
verenpaineen lasku (ks. kohta 5.1). Lasku voi olla merkittdvampi potilailla, joilla on erittéin korkea
veren glukoosipitoisuus.

Dapagliflotsiinin kayttda ei suositella potilaille, jotka saavat loop-diureetteja (ks. kohta 4.5) tai
potilaille, joilla on nestehukka, esim. akuutin sairauden (kuten maha-suolikanavan sairaus) vuoksi.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joille dapagliflotsiinin aiheuttama verenpaineen lasku saattaa
olla riski, kuten potilailla, joilla tiedetddn olevan sydan-verisuonisairaus, potilailla, joilla on ollut
hypotensiota verenpaineldakityksen yhteydessd, tai iakkailla potilailla.

Kun dapagliflotsiinia kayttavilla potilailla on lisdksi muita sairaustiloja, jotka saattavat johtaa
nestehukkaan, suositellaan nestetasapainon huolellista seurantaa (esim. ladkarintarkastus,
verenpainemittaukset, laboratoriotutkimukset mukaan lukien hematokriitti) ja elektrolyyttitasapainon
seurantaa. Dapagliflotsiinihoidon tilapdista keskeyttdmisté suositellaan, jos potilaalle kehittyy
nestehukka, kunnes nestehukka on korjaantunut (ks. kohta 4.8).

Diabeettinen ketoasidoosi

Harvinaisia diabeettisen ketoasidoosin tapauksia, myds henkeé uhkaavia, on ilmoitettu kliinisisséa
tutkimuksissa ja myyntiluvan myodntdmisen jalkeen potilailla, joita on hoidettu SGLT2:n est&jilla,
dapagliflotsiini mukaan lukien. Useissa tapauksissa sairaustila ilmeni epatyypillisend sikéli, ettd veren
glukoosipitoisuudet olivat vain jonkin verran koholla, alle 14 mmol/l (250 mg/dl). Ei tiedetd,
ilmeneekd diabeettista ketoasidoosia todennakdisemmin kéaytettdessa 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 valittdmasti veren glukoosipitoisuudesta riippumatta.

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

Hoito on keskeytettava potilailta, jotka ovat sairaalahoidossa suuren kirurgisen toimenpiteen tai
akillisen vakavan sairauden takia. Molemmissa tapauksissa dapagliflotsiinihoito voidaan aloittaa
uudelleen sen jalkeen, kun potilaan tila on jéalleen vakaa.

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

Suurentuneen diabeettisen ketoasidoosin riskiryhmdén saattavat kuulua potilaat, joiden toiminnallisten
beetasolujen maara on vahentynyt (kuten tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat, joiden C-peptidiarvot
ovat pienet, tai potilaat, joilla on aikuisiélld 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 lisdéntynyt akuutin sairauden, leikkauksen tai alkoholin vaarink&yton vuoksi. SGLT2:n
estdjia on kaytettdva varoen tallaisille potilaille.
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Hoitoa SGLT2:n estajalla ei suositella aloittamaan uudelleen, jos potilaalla on aiemmin ollut
diabeettinen ketoasidoosi SGLT2-hoidon aikana eika diabeettiselle ketoasidoosille ole 16ytynyt muuta
selkedé selittdvaa syytd, joka on korjautunut.

Dapagliflotsiinin turvallisuutta ja tehoa tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla ei ole varmistettu
eiké dapagliflotsiinia pida kayttaa tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoitoon. Kliinisista
tutkimuksista saadut vahdiset tiedot viittaavat siihen, ettd diabeettista ketoasidoosia ilmenee yleisena
haittavaikutuksena tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla, jotka saavat SGLT2:n estdjia.

Virtsatieinfektiot

Virtsatieinfektioita raportoitiin useammin dapagliflotsiinin 10 mg:n annosta saaneilla potilailla, kuin
lumeléaketta saaneilla potilailla yhdistetyssa analyysissa 24 viikon ajalta (ks. kohta 4.8). Pyelonefriitti
oli melko harvinainen, ja sité esiintyi yhté usein kuin verrokkiryhmassa. Glukoosin erittyminen
virtsaan saattaa lisaté virtsatieinfektion riskié. Siksi dapagliflotsiinihoidon valiaikaista keskeyttdmisté
on harkittava hoidettaessa pyeloneftriittia tai urosepsista.

lakkaat potilaat
Munuaisten vajaatoiminta ja/tai munuaisten toimintaan mahdollisesti vaikuttavien

verenpaineladkkeiden, kuten angiotensiinikonvertaasin estajien (ACE-I) ja angiotensiinireseptorin
salpaajien (ATR:n salpaaja), kéyttd on todenndkdisempad iakkailld potilailla. Kaikille potilaille
munuaisten toiminnasta annetut suositukset koskevat myos idkkéita potilaita (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.8
jab.1).

Véhintddn 65-vuotiaista tutkimushenkildista dapagliflotsiinia saaneilla todettiin useammin munuaisten
toiminnan heikkenemiseen ja vajaatoimintaan liittyvia haittavaikutuksia kuin lumeryhmaén
kuuluneilla. Yleisin raportoitu munuaisten toimintaan liittyva haittavaikutus oli seerumin
kreatiniinipitoisuuden kohoaminen, joka oli pd&osin ohimenevéaa ja palautuvaa (ks. kohta 4.8).

lakkailla potilailla voi olla suurempi nestehukan riski, ja heitd hoidetaan todennakéisemmin
diureeteilla. Vahintd4n 65-vuotiaista tutkimushenkil@ista dapagliflotsiinia saaneilla todettiin useammin
nestehukkaan liittyvé haittavaikutus (ks. kohta 4.8).

Kokemusta 75-vuotiaiden ja sitd vanhempien potilaiden hoidosta on véhan. Dapagliflotsiinihoidon
aloittamista talle potilasryhmélle ei suositella (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Sydamen vajaatoiminta
Kokemusta NYHA-luokkien I-11 potilaiden hoidosta on rajallisesti, eika ole lainkaan kokemusta
Kliinisisté tutkimuksista dapagliflotsiinilla NYHA-lIuokkien I11-1V potilailla.

Kéytto potilaille, joita hoidetaan pioglitatsonilla

Vaikka syy-yhteys dapagliflotsiinin ja virtsarakkosyodvan vélilla on epdtodennakdinen (ks. kohdat 4.8
ja 5.3), dapagliflotsiinin kdyttéa ei varmuuden vuoksi suositella samanaikaisesti pioglitatsonia saaville
potilaille. Pioglitatsonista saatavilla olevat epidemiologiset tiedot viittaavat hieman kohonneeseen
virtsarakkosyovan riskiin diabetespotilailla, joita hoidetaan pioglitasonilla.

Suurentunut hematokriitti
Dapagliflotsiinihoidon yhteydessa on havaittu hematokriitin suurentumista (ks. kohta 4.8), tasta syysta
varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on jo suurentunut hematokriitti.

Yhdistelmét, joita ei ole tutkittu
Dapagliflotsiinin ké&ytt6d yhdessé glukagonin kaltaisten peptidi 1:n (GLP-1) analogien kanssa ei ole
tutkittu.

Virtsan laboratoriotutkimukset
Forxigan toimintamekanismin vuoksi virtsan glukoosimaéritys on positiivinen.

Laktoosi
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Tabletit sisaltdvat vedetonté laktoosia. Harvinaista perinndllista galaktoosi-intoleranssia, saamelaisilla
esiintyvéa laktaasinpuutosta tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairiota sairastavien potilaiden ei tule
kayttaa tata ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Diureetit

Dapagliflotsiini voi lisata tiatsidi- ja loop-diureettien diureettisia vaikutuksia, ja nestehukan ja
hypotension riski voi kohota (ks. kohta 4.4).

Insuliini ja insuliinin eritystd lisé&véat 1d&keaineet

Insuliini ja insuliinin eritysta lisd&véat l1adkeaineet, kuten sulfonyyliureat, aiheuttavat hypoglykemiaa.
Siksi insuliiniannosta tai insuliinin eritysté lisddvén ladkeaineen annosta voidaan joutua pienentdmaan
hypoglykemiariskin pienentdmiseksi yhdistelméhoidossa dapagliflotsiinin kanssa (ks. kohdat 4.2
ja4.8).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Dapagliflotsiini metaboloituu padasiassa UDP-glukuronosyltransferaasi 1A9 -entsyymin (UGT1A9)
valittdman glukuronidikonjugaation kautta.

In vitro -tutkimuksissa dapagliflotsiini ei estanyt sytokromi P450:t4 (CYP) 1A2-, CYP2A6-,
CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6- ja CYP3A4-entsyymeja eiké indusoinut
CYP1A2-, CYP2B6- tai CYP3A4-entsyymejd. Tdméan vuoksi dapagliflotsiinin ei odoteta muuttavan
naiden entsyymien kautta metaboloituvien, samanaikaisesti annettavien ladkevalmisteiden metabolista
puhdistumaa.

Muiden ladkevalmisteiden vaikutukset dapagliflotsiiniin

Terveilla tutkimushenkil6illa padasiassa kerta-annosta kayttamalla tehdyt yhteisvaikutustutkimukset
viittaavat siihen, ettd metformiini, pioglitatsoni, sitagliptiini, glimepiridi, vogliboosi,
hydroklorotiatsidi, bumetanidi, valsartaani tai simvastatiini eivat muuta dapagliflotsiinin
farmakokinetiikkaa.

Kun rifampisiinia (useiden aktiivisten kuljettajaproteiinien ja laakkeitd metaboloivien entsyymien
induktori) annettiin samanaikaisesti dapagliflotsiinin kanssa, dapagliflotsiinin systeemisessa
altistuksessa (AUC) havaittiin rifampisiinin annon jalkeen 22 %:n pieneneminen, mutta kliinisesti
merkittdvéa vaikutusta glukoosin erittymiseen virtsaan 24 tunnin aikana ei todettu. Annoksen
muuttamista ei suositella. Kliinisesti merkittava& vaikutusta ei odoteta muiden induktorien (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 la&kevalmisteisiin

Terveilla tutkimushenkil6illa pddasiassa kerta-annoksia kayttamalla tehdyissa
yhteisvaikutustutkimuksissa dapagliflotsiinin ei todettu muuttavan metformiinin, pioglitatsonin,
sitagliptiinin, glimepiridin, hydroklooritiatsidin, bumetanidin, valsartaanin, digoksiinin (P-gp-
substraatti) tai varfariinin (S-varfariini, CYP2C9-substraatti) farmakokinetiikkaa tai varfariinin veren
hyytymista estdvia vaikutuksia INR-lukemilla mitattuna. Dapagliflotsiinin kerta-annoksen 20 mg ja
simvastatiinin samanaikainen kayttd (CYP3A4-substraatti) suurensi simvastatiinin AUC-arvoa 19 %
ja simvastatiininapon AUC-arvoa 31 %. Suurentuneita simvastatiinin ja simvastatiinihapon
pitoisuuksia ei pidetd kliinisesti merkittavina.

Muut yhteisvaikutukset
Tupakoinnin, ruokavalion, kasvirohdosvalmisteiden ja alkoholin kdyton vaikutuksia dapagliflotsiinin
farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
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Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Dapagliflotsiinia ei ole tutkittu raskaana olevien naisten hoidossa. Rotilla tehdyissa tutkimuksissa on
osoitettu toksisia vaikutuksia kehittyvdan munuaiseen ajanjaksolla, joka vastaa ihmisen toista ja
kolmatta raskauskolmannesta (ks. kohta 5.3). Tdmén vuoksi dapagliflotsiinia ei pida k&yttaa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana.

Dapagliflotsiinihoito on keskeytettavé raskauden havaitsemisen jalkeen.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko dapagliflotsiini ja/tai sen metaboliitit rintamaitoon. Olemassa olevat

farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-elaimista ovat osoittaneet dapagliflotsiinin/metaboliittien
erittyvan maitoon seké farmakologisesti valittyvia vaikutuksia imevaisiin (ks. kohta 5.3).
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Dapagliflotsiinia ei tule kayttaa
rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys
Dapagliflotsiinin vaikutusta ihmisten hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Mill&an tutkitulla

dapagliflotsiiniannoksella ei ollut vaikutusta uros ja naarasrottien hedelmallisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Forxigalla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, tai vaikutus ei ole
merkityksellinen. Patilaita on varoitettava hypoglykemian riskistd, kun dapagliflotsiinia kdytetdan
samanaikaisesti sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Ennalta madaritellyssd 13:sta lumekontrolloidun tutkimuksen yhdistetyssé analyysissa

2 360 tutkimushenkila oli saanut dapagliflotsiinia annoksella 10 mg ja 2 295 tutkimushenkil6a
lumel&aketta.

Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus oli hypoglykemia, jonka ilmeneminen riippui kussakin
tutkimuksessa kéytetysta taustahoidosta. Lievien hypoglykemioiden esiintyvyys oli samanlainen
kaikissa hoitoryhmissd, mukaan lukien lumeladkeryhmd, lukuun ottamatta tutkimuksia, joissa
kaytettiin lisdhoitona sulfonyyliureaa ja insuliinia. Hypoglykemia oli yleisempééa yhdistelméahoidoissa
sulfonyyliurean ja insuliinin kanssa (ks. kohta Hypoglykemia jaljempéna).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavat haittavaikutukset on havaittu lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa. YKksik&éan
haittavaikutuksista ei ollut annosriippuvainen. Alla luetellut haittavaikutukset on luokiteltu
esiintymistiheyden ja elinjarjestelméluokituksen (SOC) mukaan. Esiintymistiheyden luokat on
muodostettu 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), tuntematon
(saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1. Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa® havaitut haittavaikutukset

Elinjarjestelma- Hyvin yleinen | Yleinen* Melko Harvinainen
luokitus harvinainen**
Infektiot Vulvovaginiitti, Sieni-infektio™
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balaniitti ja vastaavat
genitaali- infektiot™>°
Virtsatieinfektiot™*¢

Aineenvaihdunta ja | Hypoglykemia Nestehukka”*® Diabeettinen
ravitsemus (kun kéytettiin Jano™ ketoasidoosi'
yhdessa
sulfonyyliurean
tai insuliinin
kanssa)®
Hermosto Huimaus
Ruoansulatuselimisto Ummetus™

Suun kuivuus”™

Luusto, lihakset ja Selkékipu
sidekudos
Munuaiset ja Dysuria Nokturia™
virtsatiet Polyuria™ Munuaisten
vajaatoiminta””
Sukupuolielimet ja Vulvovaginaalinen
rinnat kutina™
Sukupuolielinten
kutina™
Tutkimukset Hematokriitin Veren
kohoaminen®? kreatiniinipitoisuuden
Pienentynyt kohoaminen™®
munuaisten Veren
kreatiniinipuhdistuma® | ureapitoisuuden
Dyslipidemia” kohoaminen™

Painon lasku™

*Taulukossa nakyvat tulokset viikolle 24 saakka (lyhytkestoinen) glukoositasapainon palauttamisesta (glycaemic
rescue) riippumatta.

®Lis4tietoja on vastaavassa alakohdassa.

“Vulvovaginiitti, balaniitti ja vastaavat genitaali-infektiot sisaltavat esim. seuraavat ennaltamaaritellyt 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.

Yvirtsatieinfektio sisaltaa 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.
*Nestehukka siséltaa esim. seuraavat ennaltamaaritellyt termit: dehydraatio, hypovolemia, alhainen verenpaine.
"Polyuria siséltaa seuraavat termit: pollakisuria, polyuria, lisaéntynyt virtsantuotanto.

YHematokriittiarvon keskimaarainen muutos lahtétilantesta oli 2,30 % 10 mg dapagliflotsiinia saaneiden
ryhmassé ja -0,33 % lumelddkeryhméssa. Yli 55 %:n hematokriittiarvoja raportoitiin 1,3 %:lla tutkittavista

10 mg dapagliflotsiinia saaneiden ryhmassa ja 0,4 %:lla tutkittavista lumelddkeryhméssa.

"Keskimaaraiset prosentuaaliset muutokset lahtétilanteesta 10 mg dapagliflotsiinia verrattuna lumelaaketta
saaneisiin olivat: kokonaiskolesteroli 2,5 % (lumeldéke: 0,0 %); HDL-kolesteroli 6,0 % (lumeléake: 2,7 %);
LDL-kolesteroli 2,9 % (lumelagke: -1,0 %); triglyseridit -2,7 % (lumelééke: -0,7 %).

'Ks. kohta 4.4

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

**Tutkija ilmoitti mahdollisesti tutkimushoitoon liittyvand, todennakdisesti tutkimushoitoon liittyvéna tai
tutkimushoitoon liittyvina haittavaikutuksena, jota raportoitiin > 0,2 %:lla tutkittavista ja lumeldakkeeseen
verrattuna > 0,1 % useammin ja vahintdan 3 tutkittavalla enemmén niisté tutkittavista, jotka saivat 10 mg
dapagliflotsiinia.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypoglykemia
Hypoglykemian esiintyvyys riippui tutkimuksessa kéytetyn yhdistelméhoidon tyypista.

Tutkimuksissa, joissa dapagliflotsiinia arvioitiin monoterapiana, metformiinin lisaladkkeena tai
sitagliptiinin lisaladkkeena (metformiinin kanssa tai ilman sitd), lievien hypoglykemiatapahtumien
esiintymistiheys oli samanlainen (<5 %) hoitoryhmien valill4, lumeryhma mukaan lukien, kun hoitoa
jatkettiin 102 viikkoon asti. Kaikissa tutkimuksissa merkittavat hypoglykemiatapahtumat olivat melko
harvinaisia ja niita oli saman verran dapagliflotsiini- ja lumeryhmassd. Hypoglykemiatapahtumien
madara oli korkeampi tutkimuksissa, joissa hoitoon oli yhdistetty sulfonyyliurea tai insuliini (ks.

kohta 4.5).

Yhdistelméahoidossa glimepiridiin yhdistettyné lievia hypoglykemiatapahtumia raportoitiin esiintyneen
24 ja 48 viikon kohdalla useammin niill& potilailla, joita hoidettiin dapagliflotsiinin 10 mg:n
annoksella yhdistettyna glimepiridiin (6,0 % 24 viikon kuluttua ja 7,9 % 48 viikon kuluttua), kuin
niilla potilailla, joita hoidettiin lumelaakkeelld yhdistettyna glimepiridiin (2,1 % 24 viikon kuluttua ja
2,1 % 48 viikon kuluttua).

Yhdistelmahoidossa merkittavia hypoglykemiatapahtumia raportoitiin viikon 24 kohdalla 0,5 %:lla ja
viikon 104 kohdalla 1,0 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia yhdistettyna insuliiniin.
Vastaava luku lumel&akkeen ja insuliinin yhdistelmaa saaneilla oli 0,5 % viikoilla 24 ja 104. Lievia
hypoglykemiatapahtumia raportoitiin viikon 24 kohdalla 40,3 %:lla ja viikon 104 kohdalla 53,1 %:lla
potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia yhdistettynd insuliiniin. Vastaavat luvut lumeldakkeen
ja insuliinin yhdistelmé&é saaneilla olivat 34,0 % viikolla 24 ja 41,6 % viikolla 104.

Yhdistelmahoidossa metformiiniin ja sulfonyyliureaan yhdistettynd merkittavia
hypoglykemiatapauksia ei raportoitu 24 tutkimusviikon aikana. Lievid hypoglykemiatapauksia
raportoitiin 12,8 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia yhdistettynd metformiiniin ja
sulfonyyliureaan, ja 3,7%:lla potilaista, jotka saivat lumeladketta yhdistettyna metformiiniin ja
sulfonyyliureaan.

Nestehukka

Nestehukkaan liittyvia 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 lumelaakettd. Vakavia haittavaikutuksia esiintyi < 0,2 %:lla tutkittavista ja
niité todettiin saman verran dapagliflotsiinin 10 mg:n annosta ja lumelaaketta saaneilla potilailla (ks.
kohta 4.4).

Vulvovaginiitti, balaniitti ja vastaavat genitaali-infektiot

Vulvovaginiittia, balaniittia ja niihin liittyvi& genitaali-infektioita raportoitiin esiintyvén 5,5 %:lla
dapagliflotsiinin 10 mg:n annosta saaneista tutkimushenkil6isté ja 0,6 %:Ila lumel&ékettd saaneista
tutkimushenkildistd. Useimmat infektiot olivat lievia tai kohtalaisia, ja tutkittavat saivat hoitovasteen
ensimmaiseen tavanomaiseen hoitoon. Infektiot johtivat harvoin dapagliflotsiinihoidon
keskeyttamiseen. Ndmd infektiot olivat yleisempid naisilla (dapagliflotsiinilla 8,4 % ja lumeldakkeelld
1,2 %), ja aiemmin infektioita sairastaneilla infektio uusiutuminen oli todennakdisempaa.

Virtsatieinfektiot

Virtsatieinfektioita raportoitiin useammin dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksella hoidetuilla (4,7 %)
kuin lumel&aketta saaneilla (3,5 %) (ks. kohta 4.4). Useimmat infektiot olivat luonteeltaan lievia tai
kohtalaisia ja tutkittavat saivat hoitovasteen ensimmaiseen tavanomaiseen hoitoon. Infektiot johtivat
harvoin dapagliflotsiinihoidon keskeyttamiseen. Namé infektiot olivat yleisempié naisilla, ja aiemmin
infektioita sairastaneilla infektion uusiutuminen oli todennékdisempéa.
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Suurentuneet kreatiniiniarvot

Suurentuneisiin kreatiniiniarvoihin liittyvét haittavaikutukset ryhmiteltiin (esim. munuaisten
pienentynyt kreatiniinipuhdistuma, munuaisten vajaatoiminta, kohonneet kreatiniiniarvot veressa ja
pienentynyt glomerulusten suodatusnopeus). Taman ryhmittelyn mukaisia haittavaikutuksia
ilmoitettiin 3,2 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia, ja 1,8 %:lla potilaista, jotka saivat
lumeléakettd. Potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali tai joilla oli lieva munuaisten
vajaatoiminta (lahtotilanteen eGFR > 60 ml/min/1,73 m?), timéan ryhmittelyn mukaisia
haittavaikutuksia ilmoitettiin 1,3 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia, ja 0,8 %:lla
potilaista, jotka saivat lumeladkettd. Nama haittavaikutukset olivat yleisempid potilailla, joiden
Iahtétilanteen eGFR > 30 ja < 60 ml/min/1,73 m® (10 mg dapagliflotsiinia saaneiden ryhmassé 18,5 %
ja lumeladkeryhmaéssé 9,3 %).

Munuaisiin liittyneita haittavaikutuksia saaneiden potilaiden tarkempi arviointi osoitti, ettd useimmilla
seerumin kreatiniiniarvot olivat muuttuneet < 0,5 mg/dl lahtotilanteesta. Kreatiniiniarvojen
suureneminen oli yleensa tilapaista jatkuvan hoidon aikana tai palautuvaa hoidon lopettamisen jalkeen.

Lisékilpirauhashormoni (PTH)

Seerumin PTH-arvojen havaittiin suurentuneen jonkin verran, ja nousu oli suurempaa potilailla, joiden
PTH-arvo oli I&htotilanteessa korkeampi. Luukatoa ei ilmennyt kahden vuoden hoitojakson aikana
luun mineraalitiheyden mittauksissa potilailla, joilla oli normaali tai lievasti heikentynyt munuaisten
toiminta.

Maligniteetit
Kliinisissa tutkimuksissa pahanlaatuisia tai maarittelemattémia kasvaimia todettiin saman verran

dapagliflotsiinilla hoidetuilla tutkittavilla (1,50 %) ja lumelaédkkeella tai vertailuvalmisteella
hoidetuilla potilailla (1,50 %), eiké eldinkokeissa todettu merkkeja karsinogeenisuudesta tai
mutageenisuudesta (ks. kohta 5.3). Kun tarkasteltiin eri elinjarjestelmissa esiintyvia kasvaimia,
dapagliflotsiiniin liittyva suhteellinen riski oli joillekin kasvaimille (virtsarakko-, eturauhas- ja
rintakasvaimille) yli 1 ja joillekin (esim. veri- ja lymfaattisille, munasarja- ja munuaiskasvaimille)
alle 1. Tama ei aiheuttanut dapagliflotsiiniin liittyvan kasvainriskin kokonaiskasvua. Suurentunut tai
pienentynyt riski ei ollut tilastollisesti merkitseva minkaan elinjarjestelman osalta. Kun tarkastellaan
kasvainloydosten puuttumista ei-kliinisissa tutkimuksissa seké lyhytté latenssiaikaa ldakehoidon
aloittamisen ja kasvaindiagnoosin vélill, syy-yhteys katsotaan epatodennakdiseksi. Koska rinta-,
virtsarakko- ja eturauhaskasvainten lukuméaaraiseen epétasapainoon on suhtauduttava varoen, tata
asiaa tutkitaan tarkemmin myyntiluvan mydntamisen jalkeen tehtévissa tutkimuksissa.

Erityisryhmat
lakkaat potilaat (vahintddn 65-vuotiaat)

Vahintadn 65-vuotiailla tutkimushenkil6illa raportoitiin munuaisten toiminnan heikkenemiseen tai
vajaatoimintaan liittyvia haittavaikutuksia 7,7 %:1la dapagliflotsiinilla hoidetuista tutkittavista ja
3,8 %:lla lumelaakkeelld hoidetuista tutkittavista (ks. kohta 4.4). Yleisimmin raportoitu munuaisten
toimintaan liittyva haittavaikutus oli kohonnut seerumin kreatiniinipitoisuus. Nama reaktiot olivat
paaosin ohimenevia ja palautuvia. Vahintaan 65-vuotiailla tutkimushenkiléilla raportoitiin
nestehukkaan liittyvia haittavaikutuksia, jotka ilmoitettiin useimmiten hypotensiona, 1,7 %:lla
dapagliflotsiinilla hoidetuista tutkittavista ja 0,8 %:lla lumel&akkeelld hoidetuista tutkittavista (ks.
kohta 4.4).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisista l&dkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Dapagliflotsiinin ei osoittettu aiheuttavan minkaanlaista toksisuutta terveilla tutkimushenkil6illa suun
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kautta otettuina, enintddn 500 mg:n kerta-annoksina (50-kertainen ihmiselle suositeltuun
enimmaisannokseen nahden). Néilla tutkimushenkililla havaittiin glukoosia virtsassa annoksen
suuruuteen suhteessa olevan ajan (vahintadan 5 pédivan ajan 500 mg annoksella) ilman nestehukkaa,
hypotensiota tai elektrolyyttihdiritta tai kliinisesti merkittavaa vaikutusta QTc-aikaan. Hypoglykemian
esiintyvyys oli samankaltaista kuin lumeryhmassa. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa terveille
tutkimushenkildille ja tyypin 2 diabetesta sairastaville tutkimushenkil@ille annettiin kerran paivassa

2 viikon ajan enintadn 100 mg annoksia (10-kertainen ihmisen suositeltuun enimmaisannokseen
néhden), hypoglykemiaa ilmaantui hieman useammin kuin lumeryhmaéssé, eika ilmaantuvuus ollut
annoksesta riippuvainen. Haittavaikutusten, mukaan lukien nestehukan tai hypotension, maaréat olivat
samankaltaiset kuin lumeryhmassa. Laboratorioparametreissa, mukaan lukien seerumin elektrolyytit ja
munuaistoiminnan biomarkkerit, ei ollut kliinisesti merkittavid annoksesta riippuvia muutoksia.

Yliannostustapauksessa on aloitettava asianmukainen tukihoito potilaan kliinisen tilan mukaan.
Dapagliflotsiinin poistamista hemodialyysilla ei ole tutkittu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabetesladkkeet, muut veren glukoosipitoisuutta pienentavét ladkkeet,
lukuun ottamatta insuliineja, ATC-koodi: A10BX09

Vaikutusmekanismi
Dapagliflotsiini on erittdin voimakas (K;: 0,55 nM), selektiivinen ja reversiibeli natriumin- ja
glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estaja.

Selektiivisesti munuaisessa esiintyva SGLT2 on kuljettajaproteiini, jota ei ole havaittu yli 70 muussa
kudoksessa, kuten maksassa, luustolihaksissa, rasvakudoksessa, rintarauhasissa, virtsarakossa ja
aivoissa. SGLT2 on péaasiallisesti vastuussa glukoosin imeytymisestd glomerulussuodoksesta takaisin
verenkiertoon. Hyperglykemiasta huolimatta suodatetun glukoosin takaisinimeytyminen jatkuu
tyypin 2 diabeteksessa. Dapagliflotsiini parantaa seka plasman paastoglukoosia ettd aterian jalkeista
glukoosia vahentamalla glukoosin takaisinimeytymistd munuaisissa, mika johtaa glukoosin
erittymiseen virtsaan. Td&ma glukoosin erittyminen (glukosuurinen vaikutus) havaitaan ensimmaisen
annoksen jalkeen, jatkuu 24 tunnin annosvalien aikana ja kestada koko hoitoajan. Munuaisten talla
mekanismilla poistaman glukoosin méaara riippuu veren glukoosipitoisuudesta ja glomerulusten
suodatusnopeudesta. Dapagliflotsiini ei heikenna normaalia hypoglykemian aiheuttamaa endogeenista
glukoosin tuotantoa. Dapagliflotsiini toimii insuliinin erityksesta ja toiminnasta riippumatta.
Beetasolujen toiminnan on havaittu parantuneen homeostaasimallimaarityksessa (HOMAbeta cell)
Forxigan Kliinisissa tutkimuksissa.

Dapagliflotsiinin indusoima glukoosin erittyminen virtsaan (glukosuria) aiheuttaa kalorien menetysta
ja painonlaskua. Dapagliflotsiinin aikaansaama glukoosin ja natriumin yhteiskuljetuksen estyminen
aiheuttaa myos lievaa diureesia ja ohimenevaa natriureesia.

Dapagliflotsiini ei estd muita glukoosin kuljettajaproteiineja, jotka ovat tarkeitd glukoosin
kuljettamisessa perifeerisiin kudoksiin. Se on >1400 kertaa selektiivisempi SGLT2-
kuljettajaproteiinille verrattuna SGLT1-kuljettajaproteiiniin, joka on suolessa tarkein glukoosin
imeytymisesté vastaava kuljettajaproteiini.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Virtsaan erittyvan glukoosin maarén havaittiin lisddntyneen terveilld tutkimushenkil6ill4 ja tyypin 2
diabetesta sairastavilla tutkimushenkil6ill4 dapagliflotsiinin antamisen jalkeen. Dapagliflotsiinin

10 mg:n vuorokausiannoksella virtsaan erittyi noin 70 grammaa glukoosia vuorokaudessa (vastaten
280 kcal/vrk) tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkimushenkil6illd 12 viikon ajan. Jatkuvaa glukoosin
erittymista havaittiin tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkimushenkil@illa, joille annettiin 10 mg
dapagliflotsiinia vuorokaudessa 2 vuoden ajan.
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Tama dapagliflotsiiniin aikaansaama glukoosin erittyminen virtsaan johtaa lisdksi osmoottiseen
diureesiin ja virtsaméaaran lisadntymiseen tyypin 2 diabetesta sairastavilla henkil6illa. Virtsamaaran
lisdantyminen tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkimushenkil6illd, joita hoidettiin
dapagliflotsiiniannoksella 10 mg, oli pysyvaa 12 viikon ajan ja virtsamaaré lisaantyi n. 375 ml:a
vuorokaudessa. Virtsan tilavuuden lisddntyminen lisasi vahan ja ohimenevasti natriumin erittymista
virtsaan, mihin ei liittynyt seerumin natriumpitoisuuksien muutoksia.

My®s virtsan uraatin erittyminen lisaantyi hetkellisesti (3-7 péivén ajaksi), mita seurasi pysyva lasku
seerumin uraattipitoisuudessa. Viikolla 24 seerumin uraattipitoisuuden vaheneminen vaihteli vélilla
-48,3 ja —18,3 mikromoolia/l (-0,87 ja -0,33 mg/dl).

Kliininen teho ja turvallisuus

Forxigan turvallisuutta ja tehoa tutkittiin kolmessatoista kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, joihin osallistui 6 362 tyypin 2 diabetesta sairastavaa
tutkimushenkil6d. Néissa tutkimuksissa 4 273 henkil6a hoidettiin dapagliflotsiinilla. Hoitoaika oli

24 viikkoa kahdessatoista tutkimuksessa, joista kahdeksaa pidennettiin 24-80 viikolla (tutkimuksen
kokonaiskestoaika enintdén 104 viikkoa), ja yhden tutkimuksen kestoaika oli 52 viikkoa pidennettyna
pitkdaikaisilla 52 ja 104 viikon pituisilla jatkovaiheilla (tutkimuksen kokonaiskestoaika 208 viikkoa).
Lahtotilanteessa keskiméaarainen aika, jonka tutkimushenkil6t olivat sairastaneet diabetesta, vaihteli
1,4-16,9 vuoteen. Lievd4 munuaisten vajaatoimintaa havaittiin 52 %:lla ja kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa 11 %:lla tutkimushenkildista. 51 % tutkimushenkildista oli miehid, 84 % oli valkoisia,
9 % oli aasialaisia, 3 % oli mustia ja 4 % muista etnisista ryhmista. Tutkimushenkil6isté 80 %:1la oli
painoindeksi (BMI) > 27. Lisdksi tehtiin kaksi 12 viikon pituista lumelaakekontrolloitua tutkimusta
potilailla, joiden tyypin 2 diabeteksen hoitotasapaino oli riittdméaton ja joilla oli verenpainetauti.

Glukoositasapaino

Monoterapia

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa 24 viikkoa kesténeessé tutkimuksessa (jossa oli
jatkotutkimusaika) arvioitiin Forxiga-monoterapian turvallisuutta ja tehoa tutkimushenkiléillg, joiden
tyypin 2 diabetes ei ollut hoitotasapainossa. Kerran vuorokaudessa annetun dapagliflotsiinihoidon
tuloksena HbA.-arvot laskivat tilastollisesti merkittavasti (p <0,0001) lumelaédkkeeseen verrattuna
(taulukko 2).

HbA-arvon laskut olivat pysyvid 102 viikon ajan: vakioidut HbA;.-arvon muutokset lahtotilanteesta
olivat -0,61 % (dapagliflotsiini 10 mg) ja -0,17 % (lumel&ake).
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Taulukko 2. Viikon 24 tulokset (LOCF?) lumekontrolloidusta dapagliflotsiini-
monoterapiatutkimuksesta

Monoterapiana

Dapagliflotsiini Lumelééake
10 mg

N° 70 75

HbA,. (%)

Lahtétilanne (keskiarvo) 8,01 7,79
Muutos lahtétilanteesta® -0,89 -0,23
Ero lumelaakkeeseen verrattuna® -0,66
(95 %:n luottamusvali) (-0,96, -0,36)

Tutkimushenkil6t (%), jotka
saavuttivat seuraavat arvot:

HbA,. <7 %

Korjattuna suhteessa lahtttilanteeseen 50,8° 31,6

Paino (kg)

Lahtotilanne (keskiarvo) 94,13 88,77
Muutos lahtétilanteesta® -3,16 -2,19
Ero lumelaakkeeseen verrattuna® -0,97

(95 %:n luottamusvali) (-2,20, 0,25)

®LOCF: Viimeisimmasta havainnosta laskettu arvio (last observation carried forward) (ennen glukoositason
korjaamista (glycaemic rescue) sité edellyttaneilld tutkimushenkil6ill)

PKaikki satunnaistetut tutkimushenkildt, jotka saivat vahintaan yhden annoksen kaksoissokkoutettua
tutkimuslaéketté lyhytkestoisen kaksoissokkoutetun tutkimusjakson aikana

Pienimman neliGsumman keskiarvo vakioituna lahtétilanteen arvoon

“p-arvo <0,0001 verrattuna lumelaakkeeseen

$Tilastollista merkitsevyytta ei ole arvioitu toissijaisten paatetapahtumien perékkaisen testimenetelmén takia

Yhdistelméhoito

Viisikymmentakaksi viikkoa kestaneessa laakevertailututkimuksessa (mukaan lukien 52 ja 104 viikon
pituiset jatkovaiheet), jossa pyrittiin osoittamaan dapagliflotsiini vahintddn samanveroiseksi kuin
vertailuldéke (non-inferiority), verrattiin Forxigaa metformiinin lisahoitona sulfonyyliureaan
(glipitsidi) tutkimushenkil6illd, joiden glukoositasapaino oli riittdmaton (HbA,. >6,5 % ja <10 %).
Tulokset osoittivat HbA,c-arvon keskimaaraisen pienenemisen lahtétilanteesta viikolle 52 olevan
samankaltainen verrattuna glipitsidiin, mik& osoittaa samanveroisuutta (hon-inferiority) (taulukko 3).
HbA-arvon korjattu keskimaarainen muutos lahtétilanteesta viikolla 104 oli -0,32 % dapagliflotsiinia
saaneiden ryhmadssé ja -0,14 % glipitsidia saaneiden ryhmassa. HbA .-arvon korjattu keskimaarainen
muutos lahtotilanteesta viikolla 208 oli -0,10 % dapagliflotsiinia saaneiden ryhméssé ja 0,20 %
glipitsidia saaneiden ryhméssa. Dapagliflotsiinilla hoidetun ryhman tutkimushenkil6istd huomattavasti
pienempi osuus (3,5 % viikolla 52, 4,3 % viikolla 104 ja 5,0 % viikolla 208) koki vahintaan yhden
hypoglykemiatapahtuman verrattuna glipitsidill& hoidettuun ryhmaén (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 ryhméssa ja 50,0 % glipitsidilla
hoidettujen ryhmassa, ja niiden tutkittavien osuus, jotka olivat jatkaneet tutkimusta viikkoon 208 asti,
oli 39,7 % dapagliflotsiinilla hoidettujen ryhmaéssé ja 34,6 % glipitsidilla hoidettujen ryhméssa.
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Taulukko 3. Tulokset viikolla 52 (LOCF?) vertailututkimuksissa, jossa verrattiin
dapagliflotsiinia glipitsidiin metformiiniin lisdhoitona

Dapagliflotsiini Glipitsidi
Parametri + metformiini + metformiini
NP 400 401
HbA,. (%0)
Lahtotilanne (keskiarvo) 7,69 7,74
Muutos lahtétilanteesta® -0,52 -0,52
Ero glipitsidiin + metformiiniin
verrattuna® 0,00¢
(95 %:n luottamusvali) (-0,11, 0,11)
Paino (kg)
Lahtotilanne (keskiarvo) 88,44 87,60
Muutos laht6tilanteesta® -3,22 1,44
Ero glipitsidiin + metformiiniin
verrattuna® 4,65
(95 %:n luottamusvali) (-5,14, -4,17)

8LOCF: Viimeisimmasta havainnosta laskettu arvio (last observation carried forward)
bSatunnaistut ja hoidetut tutkimushenkilét, joilla lahttilanteen ja vahintaan 1 lahtotilanteen
jalkeinen tehokkuusmittaus

‘Pienimman nelivsumman keskiarvo suhteutettuna lahtétilanteen arvoon

Samanveroinen glipitsidin + metformiinin kanssa

“p-arvo <0,0001

Dapagliflotsiini yhdistettynd metformiiniin, glimepiridiin, metformiiniin ja sulfonyyliureaan,
sitagliptiiniin (metformiinin kanssa tai ilman sitd) tai insuliiniin johti tilastollisesti merkitsevaan
HbA.-arvon alenemiseen 24 viikon jalkeen verrattuna lumel&éketta saaneisiin tutkimushenkil6ihin
(p <0,0001, taulukot 4, 5 ja 6).

Viikolla 24 havaitut HbA.-arvojen paranemiset séilyivat niissa yhdistelmahoitotutkimuksissa
(glimepiridi ja insuliini), joissa seuranta-aika jatkui 48 viikkoon asti (glimepiridi) ja viikkoon 104 asti
(insuliini). Viikolla 48, kun dapagliflotsiinia annettiin sitagliptiinin lisdldédkkeend (metformiinin kanssa
tai ilman sitd), keskimadrainen muutos lahtétilanteeseen ndhden oli 10 mg dapagliflotsiinia saaneilla
-0,30 % ja lumelaakettd saaneilla 0,38 %. Yhdistelméahoitotutkimuksessa yhdistettyna metformiinin
HbA-arvojen parantuminen séilyi viikolle 102 saakka (korjattu HbA;.-arvon muutos lahtotilanteesta
dapagliflotsiiniannoksella 10 mg -0,78 % ja lumelaakkeella 0,02 %). Insuliinia (yhdessa suun kautta
lisdksi annettujen glukoosipitoisuutta alentavien ladkkeiden kanssa tai ilman niitd) saaneilla HbA -
arvon Kkorjattu keskimaérdainen muutos lahtétilanteesta viikolla 104 oli -0,71 %
dapagliflotsiiniryhméssé ja -0,06 % lumel&dakeryhmassa. Viikoilla 48 ja 104 insuliiniannos oli pysynyt
vakaana lahtotilanteeseen nahden potilailla, joita hoidettiin 10 mg:n dapagliflotsiiniannoksella, joka
merkitsi keskimaarin 76 1U/vrk. Lumel&ékettd saaneiden ryhméssa annos oli suurentunut
lahtotilanteesta keskimaarin 10,5 IU/vrk viikolla 48 (keskim&&rdinen annos 84 1U/vrk) ja 18,3 1U/vrk
viikolla 104 (keskiméaéardinen annos 92 1U/vrk). Niiden potilaiden osuus, jotka olivat jatkaneet
tutkimusta viikkoon 104, oli 72,4 % dapagliflotsiinia 10 mg saaneiden ryhméssa ja 54,8 %
lumeldékettd saaneiden ryhmassa.
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Taulukko 4. Tulokset 24 viikkoa kestaneista (LOCF?) lumevertailututkimuksista, joissa
dapagliflotsiini oli yhdistettyna metformiiniin tai sitagliptiiniin (metformiinin kanssa tai ilman
sita)

Yhdistelméahoito

Metformiini* DPP-4:n estaja (sitagliptiini?)
+ metformiini*

Dapagliflotsiini Lumeladke Dapagliflotsiini Lumelaéake
10 mg 10 mg

NP 135 137 223 224

HbA. (%)
Lahtétilanne
(keskiarvo) 7,92 8,11 7,90 7,97
Muutos
lahtétilanteesta’ -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Ero
lumeladkkeeseen
verrattuna® -0,54" -0,48*
(95 %:n
luottamusvali) (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)

Tutkimushenkil6t

(%), jotka

saavuttivat

seuraavat arvot:

HbA <7 %
Korjattuna
suhteessa 40,6™ 25,9
lahtotilanteeseen

Paino (kg)
Lahtotilanne
(keskiarvo) 86,28 87,74 91,02 89,23
Muutos
lahtotilanteesta® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Ero
lumeldékkeeseen
verrattuna® -1,97" -1,89*
(95 %:n
luottamusvali) (-2,63, -1,31) (-2,37, -1,40)

"Metformiini > 1 500 mg/vrk; “sitagliptiini 100 mg/vrk

®LOCF: Viimeisimmasta havainnosta (ennen glukoositason korjaamista (glycaemic rescue) sita edellyttaneilla

tutkimushenkil6illd) laskettu arvio (last observation carried forward)

PKaikki satunnaistetut tutkimushenkil6t, jotka saivat vahintaan yhden annoksen kaksoissokkoutettua

tutkimuslaékevalmistetta lyhytkestoisen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana

“Pienimman neliosumman keskiarvo suhteutettuna lahtétilanteen arvoon

“p-arvo < 0,0001 verrattuna lumelaakkeeseen + suun kautta otettavaan verensokeria alentavaan laakevalmisteeseen
“p-arvo < 0,05 verrattuna lumelaakkeeseen + suun kautta otettavaan verensokeria alentavaan ladkevalmisteeseen
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Taulukko 5. Tulokset 24-viikkoa kestaneestd lumevertailututkimuksesta, jossa tutkittiin
dapagliflotsiinia yhdistettyna sulfonyyliureaan (glimepiridi) tai metformiiniin ja
sulfonyyliureaan

Y hdistelméhoito

Sulfonyyliurea Sulfonyyliurea
(glimepiridi') + metformiini’
Dapagliflotsiini Lumelaake Dapagliflotsiini Lumelaake
10 mg 10 mg
N? 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,07 8,15 8,08 8,24
Muutos l&ht6tilanteesta® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Ero lumelddkkeeseen® -0,68" —0,69
(95% :n luottamusvali) (-0,86, -0,51) (-0,89, -0,49)

Tutkimushenkilot (%6),

jotka saavuttivat

seuraavat arvot:

HbAlc < 7% (LOCF)* 31,7 13,0 31,8 11,1
Korjattuna suhteessa
I&htotilanteeseen

Paino (kg) (LOCF)"

Lahtotilanne (keskiarvo) 80,56 80,94 88,57 90,07
Muutos lahtotilanteesta® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Ero lumelaakkeeseen® -1,54" -2.07

(95% :n luottamusvali) (-2,17,-0,92) (—2,79, —1,35)

Yglimepiridi 4 mg/vrk; “metformiini (vilittdmisti vaikuttavat tai depotldikemuodot) > 1 500 mg/vrk yhdistettyna
sulfonyyliurean suurimpaan siedettyyn annokseen, jonka taytyy olla vahintaan puolet enimmaisannoksesta, vahintaan
8 viikon ajan ennen tutkimukseen osallistumista.

®Satunnaistetut ladkettd saaneet potilaat, joilta oli mitattu laakkeen teho lahtétilanteessa ja ainakin kerran sen jélkeen.
®Sarakkeet 1 ja 2: HbA,. analysoitiin kayttamalla LOCF:a4 (katso alaviite d); sarakkeet 3 ja 4: HbA. analysoitiin
kéayttamalla LRM:aa (katso alaviite e)

“Pienimman neliosumman keskiarvo suhteutettuna lahtétilanteen arvoon

LOCF: Viimeisimmasta havainnosta (ennen glukoositason korjaamista (glycaemic rescue) sité edellyttaneilla
tutkimushenkil6illd) laskettu arvio (last observation carried forward)

*LRM: Toistettujen mittausten pitkittaisanalyysi (longitudinal repeated measures analysis)

“p-arvo < 0,0001 verrattuna lumeladkkeeseen + suun kautta otettavaan verensokeria alentavaan laakevalmisteeseen
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Taulukko 6. Tulokset viikolla 24 (LOCF?) lumevertailututkimuksessa, jossa tutkittiin
dapagliflotsiinin ja insuliinin yhdistelmaa (yksin tai yhdessa suun kautta annettavien
verensokeria alentavien ladkevalmisteiden kanssa)

Dapagliflotsiini 10 mg Lumelaéke
+ insuliini + insuliini
+ suun kautta otettavat + suun kautta otettavat
verensokeria alentavat verensokeria alentavat
Parametri laakevalmisteet? laakevalmisteet?
N® 194 193
HbA. (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,58 8,46
Muutos laht6tilanteesta® -0,90 -0,30
Ero lumelaakkeeseen 3
verrattuna® -0,60
(95 %:n luottamusvéli) (-0,74,-0,45)
Paino (kg)
Lahtotilanne (keskiarvo) 94,63 94,21
Muutos ldht6tilanteesta® -1,67 0,02
Ero lumeladkkeeseen .
verrattuna® -1,68
(95 %:n luottamusvali) (-2,19, -1,18)
Insuliinin
keskimaarainen
vuorokausiannos (1U)*
Lahtotilanne (keskiarvo) 77,96 73,96
Muutos ldht6tilanteesta® -1,16 5,08
Ero lumeladkkeeseen .
verrattuna® -6,23
(95 %:n luottamusvali) (-8,84, -3,63)
Tutkimushenkil6t, joiden
insuliinin

vuorokausiannos on
keskimaarin alentunut -
vahintaan 10 % (%) 19,7 11,0

8LOCF: Viimeisesta havainnosta laskettu arvo (juuri ennen tai sind paivana kun insuliiniannosta on
ensimmadinen kerran nostettu, mikali tarpeen; last observation carried forward)

PKaikki satunnaistetut tutkimushenkil6t, jotka ottivat vahintaan yhden annoksen kaksoissokkoutettua
tutkimuslaékevalmistetta lyhytkestoisen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana

*Pienimman nelivsumman keskiarvo suhteutettuna lahtétilanteen arvoon, kun kéaytdssa on suun kautta
otettava verensokeria alentava laékevalmiste

“p-arvo <0,0001 verrattuna lumelaakkeeseen + insuliiniin + suun kautta otettavaan verensokeria
alentavaan ladkevalmisteeseen

“p-arvo <0,05 verrattuna lumel4ékkeeseen + insuliiniin + suun kautta otettavaan verensokeria
alentavaan ladkevalmisteeseen

YInsuliinihoitojen (lyhytvaikutteisen, keskipitkavaikutteisen ja perusinsuliinin) titraus yléspain sallittiin
vain tutkimushenkil6illg, jotka tayttivéat paastoverensokeria koskevat ennalta asetetut kriteerit.
Tutkimushenkildista 50 % sai insuliinia monoterapiana lahtétilanteessa; 50 % sai yht4 tai kahta suun
kautta otettavaa verensokeria alentavaa ladkevalmistetta insuliinin lisaksi. Jalkimmaisesta ryhmasté
80 % sai pelkastaédn metformiinia, 12 % metformiinia ja sulfonyyliureaa ja loput muita suun kautta
otettavia verensokeria alentavia ld&kevalmisteita.

Plasman paastoglukoosi

Dapagliflotsiini 10 mg monoterapiana tai yhdistettyné joko metformiiniin, glimepiridiin,
metformiiniin ja sulfonyyliureaan, sitagliptiiniin (metformiinin kanssa tai ilman sitd) tai insuliiniin
laski plasman paastoglukoosiarvoa tilastollisesti merkitsevésti (-1,90 - -1,20 mmol/l [-34,2 -

-21,7 mg/dl]) verrattuna lumel&ékkeeseen (-0,33 - 0,21 mmol/l [-6,0 — 3,8 mg/dI]). Tdmé vaikutus
havaittiin hoitoviikolla 1, ja vaikutus séilyi niissa tutkimuksissa, joita jatkettiin viikolle 104.
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Aterianjalkeinen glukoosi
Dapagliflotsiini 10 mg yhdistettyna glimepiridiin alensi kaksi tuntia aterian jalkeen mitattua
glukoosipitoisuutta tilastollisesti merkitsevésti viikolla 24, ja tama tulos séilyi viikkoon 48 saakka.

Dapagliflotsiini 10 mg sitaglipitiinin lisdladkkeend (metformiinin kanssa tai ilman sitd) alensi kaksi
tuntia aterian jalkeen mitattua glukoosipitoisuutta viikolla 24, ja tdmé tulos sailyi viikkoon 48 saakka.

Paino

Dapagliflotsiini 10 mg yhdistettynd joko metformiiniin, glimepiridiin, metformiiniin ja
sulfonyyliureaan, sitagliptiiniin (metformiinin kanssa tai ilman sit&) tai insuliiniin laski
tutkimushenkilGiden painoa tilastollisesti merkitsevasti viikolla 24 (p < 0,0001, taulukot 4 ja 5). Namé
vaikutukset sailyivét pitkaaikaistutkimuksissa. Viikolla 48 ero lumeladkkeeseen verrattuna oli
dapagliflotsiinia sitagliptiinin lisdladkkeend (metformiinin kanssa tai ilman sitd) saaneilla -2,22 kg.
Viikolla 102 ero lumel&akkeeseen verrattuna oli dapagliflotsiinia metformiinin lisaladkkeené saaneilla
-2,14 kg ja insuliinin lisalaékkeena saaneilla -2,88 kg.

Ladkevertailututkimuksessa, jossa pyrittiin osoittamaan dapagliflotsiini vahintd&n samanveroiseksi
kuin vertailuldéke (non-inferiority), glipitsidiin verrattuna dapagliflotsiini metformiinin lisalaakkeena
oli laskenut painoa tilastollisesti merkitsevasti -4,65 kg viikolla 52 (p < 0,0001, taulukko 3) ja tdma
vaikutus oli sdilynyt viikolla 104 (-5,06 kg) ja viikolla 208 (-4,38 kg).

24 viikon kestoisessa tutkimuksessa, johon osallistui 182 diabetesta sairastavaa potilasta, kehon
koostumusta tutkittiin kaksienergisell& rontgenabsorptiometrialla (DEXA). Tutkimus osoitti, ettd
dapagliflotsiini 10 mg yhdistettyn& metformiiniin véhensi kehon painoa ja kehon rasvakudosta
DEXA:lla mitattuna verrattuna lumeladkkeen ja metformiinin yhdistelmaan; menettdmétta niinkaan
rasvatonta kehon painoa (lean body mass) tai nestetta. Magneettikuvauksella tehty alatutkimus osoitti
Forxiga + metformiini-yhdistelmé&hoidon véhentdvan numeraalisesti viskeraalisen rasvakudoksen
madarad verrattuna lumeldéke + metformiini-yhdistelmahoitoon.

Verenpaine

13 lumevertailututkimuksen ennalta méaritellyssé yhteisanalyysissé dapagliflotsiini annoksella 10 mg
aiheutti systolisen verenpaineen muutoksen lahtétilanteesta -3,7 mmHg ja diastolisen verenpaineen
muutoksen -1,8 mmHg viikolla 24. Vastaavat lukemat lumeryhmadssa olivat -0,5 mmHg ja -0,5 mmHog.
Samanlaista verenpaineen alenemista todettiin viikolle 104 asti.

Kahdessa 12 viikon pituisessa lumelaéakekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistui yhteensa

1 062 potilasta, joiden tyypin 2 diabeteksen hoitotasapaino oli riittdmaton ja joilla oli verenpainetauti
(siitd huolimatta, ettd he toisessa tutkimuksessa kayttivat jo tutkimuksen aloittaessaan pysyvana
ladkityksena angiotensiinikonvertaasin estdjaa (ACE-1) tai angiotensiinireseptorin (tyypin 1) salpaajaa
(ATR-salpaajaa) ja toisessa tutkimuksessa angiotensiinikonvertaasin estdjéa tai angiotensiinireseptorin
salpaajaa seka liséksi yhtd verenpainelaakettd), potilaille annettiin dapagliflotsiinia 10 mg:n annoksella
tai lumelé&ékettd.Viikon 12 kohdalla 10 mg:n dapagliflotsiiniannos yhdessé tavallisen diabeteshoidon
kanssa oli parantanut HbAlc-arvoja ja pienentanyt lumeldakkeen suhteen korjattua systolista
verenpainetta toisessa tutkimuksessa keskimaarin 3,1 mmHg ja toisessa tutkimuksessa 4,3 mmHg.

Sydén- ja verisuoniturvallisuus

Kliinisessa tutkimusohjelmassa tehtiin sydan- ja verisuonitapahtumien meta-analyysi. Kliinisessé
tutkimusohjelmassa 34,4 %:lla tutkittavista oli ldht6tilanteessa aiemmin todettu sydéan- ja
verisuonisairaus (poislukien verenpainetauti) ja 67,9 %:lla oli verenpainetauti. Riippumaton
arviointikomitea arvioi sydan- ja verisuonitapahtumat. Ensisijainen péatetapahtuma oli aika johonkin
seuraavista tapahtumista: sydan- ja verisuonitautikuolema, aivohalvaus, sydéninfarkti tai epastabiilista
angina pectoriksesta johtunut sairaalahoito. Ensisijaisia tapahtumia todettiin 1,62 % potilasvuotta kohti
dapagliflotsiinilla hoidettujen ryhmassa ja 2,06 % vertailuvalmisteella hoidettujen ryhmaéssé.
Dapagliflotsiinin ja vertailuvalmisteen valinen riskisuhde oli 0,79 (95 %:n luottamusvali: 0,58; 1,07),
mika viittaa siihen, etta tassd analyysissé Forxigan kayttoon ei liittynyt sydan- ja verisuonitapahtumien
lisdéntynytta riskia potilailla, joilla oli tyypin 2 diabetes. Sydén- ja verisuonitautikuolemia,
sydaninfarkteja ja aivohalvauksia havaittiin riskisuhteella 0,77 (95 %:n luottamusvili: 0,54; 1,10).
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Munuaisten vajaatoiminta

Keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (€GFR >30 —<60 ml/min/1,73 m?)

Dapagliflotsiinin tehoa arvioitiin myos erillisessa keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaviin
diabeetikkoihin kohdistuneessa tutkimuksessa (252 tutkimushenkil6a, joiden eGFR-keskiarvo

oli 45 ml/min/1,73 m?). Viikolla 24 dapagliflotsiini 10 mg -ryhmén HbA.-keskiarvon muutos
lahtotilanteesta oli -0,44 % ja lumeld&keryhmén -0,33 %.

Potilaat, joiden HbA.-arvo lahtétilanteessa oli > 9 %

Ennalta maaritellyssa analyysissa tutkimuspotilaista, joiden HbA-arvo lihtdtilanteessa oli > 9 %,
todettiin, ettd dapagliflotsiinihoito 10 mg:n annoksella sai aikaan tilastollisesti merkitsevén aleneman
HbA.-arvossa viikolla 24 ainoana ladkkeend (vakioitu keskimaarainen muutos lahtétilanteesta:

-2,04 % dapagliflotsiinia 10 mg:n saaneiden ryhmassa ja 0,19 % lumelddkeryhméssa) ja yhdistelmana
metformiinin kanssa (vakioitu keskima&rdinen muutos l&htétilanteesta: -1,32 %
dapagliflotsiiniryhmassé ja -0,53 % lumeladkeryhmassa).

Pediatriset potilaat

Euroopan laédkevirasto on myontanyt lykkéayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
dapagliflotsiinin kaytdsta yhdessa tai useammassa pediatristen potilaiden alaryhmaéssa tyypin 2
diabeteksen hoidossa (ks. kohta 4.2. ohjeet kdyttstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Dapagliflotsiini imeytyi nopeasti ja tehokkaasti suun kautta annettuna. Dapagliflotsiinin

huippupitoisuus plasmassa (Cax) Saavutettiin paastotilassa yleensa kahdessa tunnissa laakkeen
antamisen jalkeen. Dapagliflotsiinin geometrinen vakaan tilan C,.-keskiarvo oli 158 ng/ml ja AUC.-
keskiarvo oli 628 ng h/ml kerran vuorokaudessa otetun 10 mg dapagliflotsiiniannoksen jalkeen. Suun
kautta otetun 10 mg:n dapagliflotsiiniannoksen absoluuttinen hydtyosuus oli 78 %. Runsasrasvaisen
aterian nauttiminen vahensi dapagliflotsiinin Cp.x-arvoa enintédén 50 % ja pidensi Tp,-arvoa noin
yhdelld tunnilla, mutta vaikutus AUC-arvoon ei eronnut paastotilassa saadusta arvosta. Naita
muutoksia ei pideta kliinisesti merkitsevind. Forxiga voidaan siten ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Dapagliflotsiini on dd&rimmaisen nopeasti metaboloituva ja tuottaa padasiassa dapagliflotsiini-
3-O-glukuronidia, joka on inaktiivinen metaboliitti. Dapagliflotsiini-3-O-glukuronidilla tai muilla
metaboliiteilla ei ole glukoosia alentavaa vaikutusta. Dapagliflotsiini-3-O-glukuronidin
muodostumiseen vaikuttaa UGT1A9-entsyymi, jota esiintyy maksassa ja munuaisissa.
CYP-valitteinen metabolia oli ihmisilla vahaisempi puhdistumareitti.

Eliminaatio

Dapagliflotsiinin keskiméaéarainen terminaalinen puoliintumisaika (ty;) plasmassa oli terveilla
tutkimushenkil6illd 12,9 tuntia yhden suun kautta otetun dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksen jalkeen.
Laskimoon annetun dapagliflotsiinin keskima&rainen systeeminen kokonaispoistuma oli 207 ml/min.
Dapagliflotsiini ja sen metaboliitit poistuvat padasiassa erittymalla virtsaan, jolloin alle 2 %
erittyneesté ladkeaineesta on metaboloitumatonta dapagliflotsiinia. 50 mg:n
[*“C]-dapagliflotsiiniannoksesta 96 % voitiin jéljittdd: 75 % virtsasta ja 21 % ulosteista. Noin 15 %
annoksesta erittyi ulosteeseen kantaldakkeena.

Lineaarisuus

Dapagliflotsiinialtistus lisdéntyi suhteessa dapagliflotsiiniannoksen portaittaiseen lisdykseen alueella
0,1-500 myg, eiké sen farmakokinetiikka muuttunut ajan myota, kun toistuvia vuorokausiannoksia
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jatkettiin viikolle 24.

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta

Vakaassa tilassa (20 mg dapagliflotsiinia kerran pdivassa 7 paivan ajan) olevilla tutkimushenkildill,
jotka sairastivat tyypin 2 diabetesta ja lievaa, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(plasman ioheksolipuhdistumalla maé&ritettynd), vastaava keskimaérdinen systeeminen
dapagliflotsiinialtistuma oli 32 %, 60 % ja 87 % suurempi kuin tutkimushenkiléilla, joilla oli tyypin 2
diabetes ja hormaali munuaisten toiminta. Vakaassa tilassa glukoosin eritys virtsaan 24 tunnin aikana
riippui voimakkaasti munuaisten toiminnasta: tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkimushenkiloilla
glukoosia erittyi paivassa 85 g normaalissa munuaisten toiminnassa, 52 g lievassa vajaatoiminnassa,
18 g keskivaikeassa vajaatoiminnassa ja 11 g vaikeassa vajaatoiminnassa. Hemodialyysin vaikutusta
dapagliflotsiinialtistukseen ei tunneta.

Maksan vajaatoiminta

Tutkimushenkil6ill, joilla oli lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokat A ja B),
dapagliflotsiinin Cp,«-keskiarvo oli enintddn 12 % suurempi ja AUC-keskiarvo oli enintdén 36 %
suurempi kuin terveilld verrokkihenkil6illa. Naitd muutoksia ei pidetty kliinisesti merkitsevina.
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkimushenkil6illa (Child-Pugh-luokka C)
dapagliflotsiinin Cp,«-keskiarvo oli 40 % suurempi ja AUC-keskiarvo oli 67 % suurempi kuin terveilld
verrokkihenkiloilla.

lakkaat potilaat (vahintddn 65-vuotiaat)

Alle 70-vuotiailla tutkimushenkildilld altistus ei lisddntynyt Kliinisesti merkittavasti pelkastaan ian
perusteella. Altistumisen voidaan kuitenkin olettaa lisdantyvan iké&an liittyvan munuaistoiminnan
heikkenemisen vuoksi. Tutkimustuloksia ei ole riittavasti, jotta voitaisiin tehda johtopaatdksia

yli 70-vuotiaiden potilaiden altistuksesta.

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu.

Sukupuoli
Dapagliflotsiinin AUCg-keskiarvon arvioitiin olevan naisilla noin 22 % korkeampi kuin miehilla.

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

Paino

Dapagliflotsiinialtistuksen havaittiin vahenevan painon lisdéntyessa. Taten hoikkien potilaiden
altistuminen saattaa olla hieman lisdantynyt ja tavallista painavampien potilaiden altistuminen hieman
vahentynyt. Néité eroja ei kuitenkaan pidetty kliinisesti merkitsevina.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaiset prekliiniset turvallisuusfarmakologian, toistuvan annoksen toksisuuden,
genotoksisuuden, potentiaalisen karsinogeenisyyden tai hedelmallisyyden tutkimukset eivat ole
osoittaneet erityista riskid ihmisille. Dapagliflotsiini ei aiheuttanut kasvaimia hiirille tai rotille millaén
tutkitulla annoksella kahden vuoden kestoisessa karsinogeenisuustutkimuksessa.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Dapagliflotsiinin suora antaminen vastavieroitetuille rotanpoikasille ja epasuora altistus my6hdisen
tiineyden (aikana, joka vastaa raskauden toista ja kolmatta kolmannesta ihmisen munuaisten
kehittymisen suhteen) ja imetyksen aikana johtivat jalkeldisten munuaisaltaan ja munuaistiehyeiden
laajenemisen esiintymistiheyden ja/tai vaikeusasteeseen kasvamiseen.

Nuorten eldinten toksisuustutkimuksessa dapagliflotsiinia annettiin suoraan rotanpoikasille 21:sta
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syntyman jalkeisesta paivasta paivaan 90 saakka. Munuaisaltaan ja munuaistiehyeiden laajenemista
raportoitiin kaikilla annoksilla. Poikasten altistukset pienimmalla testatulla annoksella olivat

>15 kertaa ihmisille suositeltuja maksimiannoksia isommat. N&ihin 16ydoksiin liittyi annosriippuvaista
munuaisen painon kasvua ja makroskooppista munuaisten suurenemista, jota havaittiin kaikilla
annoksilla. Nuorilla eldimilla havaitut munuaisaltaan ja -tiehyeiden laajenemiset eivat taysin
palautuneet noin yhden kuukauden mittaisen palautumisjakson aikana.

Erillisessé ennen synnytysté ja synnytyksen jalkeista kehitysta tutkivassa tutkimuksessa emoraotille
annettiin tutkimuslaaketta kuudennesta tiineyspaivésta 21. syntymanjalkeiseen paivaan, ja poikaset
altistuivat epéasuorasti in utero ja koko imetyksen ajan. (Satelliittitutkimuksessa arvioitiin
dapagliflotsiinialtistusta maidossa ja poikasissa.) Munuaisaltaan laajenemisen esiintymistiheyden tai
vaikeusasteen kasvua havaittiin késiteltyjen emojen aikuisissa jalkelaisissa, kuitenkin vain suurimmilla
testatuilla annoksilla. (Emon dapagliflotsiinialtistukset olivat 1 415 kertaa ja poikasten altistukset

137 kertaa suurempia kuin ihmisen altistus ihmiselle suositellulla maksimiannoksella. Lisatoksisuus
kehityksessé rajoittui poikasten annosriippuvaan painon laskuun, ja sitd havaittiin vain annoksilla
>15 mg/kg/vrk (poikasten altistuksen ollessa >29 kertaa ihmisen altistus ihmiselle suositellulla
maksimiannoksella). Maternaalinen toksisuus oli ilmeisté vain suurimmalla testatulla annoksella ja
rajoittui ohimenevaan painonlaskuun ja ruoankulutuksen vahenemiseen. Kehitystoksisuuden suurin
haitaton vaikutustaso (NOAEL), pienin testattu annos, liittyy emon systeemiseen altistukseen, joka on
noin 19-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen ihmiselle suositellulla maksimiannoksella.

Rotilla ja kaniineilla tehdyissa alkioiden ja sikididen lisatutkimuksissa dapagliflotsiinia annettiin
kyseisten lajien organogeneesin tarkeimpiné kehitysjaksoina. Kaniineilla ei havaittu maternaalista
toksisuutta tai kehitystoksisuutta millaén testatulla annoksella; suurimpaan testattuun annokseen liittyy
systeeminen altistus, joka oli noin 1 191 kertaa ihmiselle suositeltu maksimiannos. Rotissa
dapagliflotsiini ei ollut alkioletaalinen eiké teratogeeninen altistuksella, joka oli 1 441 kertaa ihmiselle
suositeltava maksimiannos.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa (E460i)

Vedeton laktoosi
Krospovidoni (E1201)
Piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopéallyste:
Polyvinyylialkoholi (E1203)

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350

Talkki (E553b)

Keltainen rautaoksidi (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

42



6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/Alumiini-lapipainopakkaus.

14, 28 tai 98 kalvopaéallysteista tablettia repéisyviivattomissa kalenterilapipainopakkauksissa.

30 x 1 tai 90 x 1 kalvopéaallysteista tablettia repaisyviivaisissa kerta-annoslépipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/795/006 14 kalvopaallysteiset tabletit

EU/1/12/795/007 28 kalvopaallysteiset tabletit

EU/1/12/795/008 98 kalvopaallysteiset tabletit

EU/1/12/795/009 30 x 1 (yksittdispakatut) kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/12/795/010 90 x 1 (yksittdispakatut) kalvopaallysteiset tabletit
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

12.11.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.

43


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

LIITEN

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

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel

Saksa

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Iso-Britannia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso

IT-03012 Anagni (FR)

Italia

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taméan ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maadritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa

luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laédkeviraston verkkosivuilla.

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

° Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn ja sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myhempien péaivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta
kun riskinhallintasuunnitelmaan muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
((1a8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

a7



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO 5mg

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Forxiga 5 mg kalvopaéllysteiset tabletit
dapagliflotsiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltdé dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia madran, joka vastaa 5 mg
dapagliflotsiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopééllysteista tablettia
28 kalvopaéllysteista tablettia
30 x 1 kalvopéallysteista tablettia
90 x 1 kalvopéaallysteista tablettia
98 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 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/1/12/795/001 14 kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/12/795/002 28 kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/12/795/003 98 kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/12/795/004 30 x 1 (yksittdispakatut) kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/12/795/005 90 x 1 (yksittdispakatut) kalvopaallysteiset tabletit

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

forxiga 5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO 10 mg

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Forxiga 10 mg kalvopéaallysteiset tabletit
dapagliflotsiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltdé dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia madran, joka vastaa 10 mg
dapagliflotsiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopééllysteista tablettia
28 kalvopaéllysteisté tablettia
30 x 1 kalvopaallysteista tablettia
90 x 1 kalvopaallysteista tablettia
98 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 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/1/12/795/006 14 kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/12/795/007 28 kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/12/795/008 98 kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/12/795/009 30 x 1 (yksittdispakatut) kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/12/795/010 90 x 1 (yksittdispakatut) kalvopaallysteiset tabletit

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

forxiga 10 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI REPAISYPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (PERFOROITU) YKSITTAISANNOS 5 mg

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Forxiga 5 mg tabletit
dapagliflotsiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI REPAISYPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (PERFOROITU) YKSITTAISANNOS 10 mg

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Forxiga 10 mg tabletit
dapagliflotsiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI REPAISYPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUKSET (EI-PERFOROITU) 5 mg

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Forxiga 5 mg tabletit
dapagliflotsiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai Tiistai Keskiviikko Torstai Perjantai Lauantai Sunnuntai
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI REPAISYPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUKSET (EI-PERFOROITU) 10 mg

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Forxiga 10 mg tabletit
dapagliflotsiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai Tiistai Keskiviikko Torstai Perjantai Lauantai Sunnuntai
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Forxiga 5 mg kalvopaallysteiset tabletit
Forxiga 10 mg kalvopéaallysteiset tabletit
dapagliflotsiini

vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

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

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

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

- Tama laadke on madratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Forxiga on ja mihin sita kdytetaan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Forxigaa
Miten Forxigaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Forxigan séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mité Forxiga on ja mihin sita kaytetaan

Forxiga siséltaa vaikuttavana aineena dapagliflotsiinia, joka kuuluu suun kautta otettavien
diabeteslaékkeiden ryhméan.

o N&it4 suun kautta otettavia ladkkeita kdytetdan diabeteksen hoitoon

o Ne vaikuttavat alentamalla veren sokeripitoisuutta (glukoosipitoisuus).

Forxigaa kaytetaan aikuispotilaiden (vahintaan 18-vuotiaiden) tyypin 2 diabeteksen hoitoon. Tyypin

2 diabetes alkaa yleensa vanhemmalla i&ll&. Jos sinulla on tyypin 2 diabetes, haimasi ei tuota riittavasti

insuliinia tai elimistosi ei pysty kdyttdméan tuottamaansa insuliinia riittdvasti. Tama johtaa veren

korkeaan sokeripitoisuuteen. Forgixa poistaa yliméaaradisen sokerin elimistdstasi virtsan kautta.

o Forxigaa kaytetaan, jos diabetesta ei saada riittavasti hallintaan muilla diabeteslaakkeilld,
ruokavaliolla ja liikunnalla

o Laakari saattaa pyytaa sinua kéyttamaén Forxigaa yksinaén, jos et siedd metformiinia, tai
yhdessa muiden diabeteslaakkeiden kanssa. Nama muut la&kkeet voivat olla suun kautta
otettava ladke ja/tai pistoksena annettava insuliini.

On tarke&é noudattaa edelleen laakariltd, apteekkihenkildkunnalta tai sairaanhoitajalta saamiasi
ruokavaliota ja liikuntaa koskevia ohjeita.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Forxigaa

Ala ota Forxigaa
o jos olet allerginen dapagliflotsiinille tai taméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1aékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Forxigaa ja
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hoidon aikana:

o jos sinulla on tyypin 1 diabetes. Tassd yleensa nuorella iall4 puhkeavassa diabetestyypissa
elimisto ei tuota yhtaan insuliinia.

o jos sinulla ilmenee nopeaa painonlaskua, pahoinvointia tai oksentelua, mahakipua, voimakasta

janoa, nopeutunutta tai syventynytta hengitysté, sekavuutta, epétavallista uneliaisuutta tai

vasymysté, makealta tuoksuvaa hengitysté, makeaa tai metallista makua suussa tai muutos

virtsan tai hien hajussa. Ota siina tapauksessa valittomasti yhteytta ladkériin tai [ahimpaan

sairaalaan. Nama oireet saattavat olla merkki “’diabeettisesta ketoasidoosista”. Se on sairaustila,

jonka voit saada diabeteksen yhteydessd, jos virtsan tai veren ketonipitoisuus on kohonnut, miké

havaitaan laboratoriotutkimuksissa. Diabeettisen ketoasidoosin kehittymisen riskia saattavat

suurentaa pitkdaikainen paasto, liiallinen alkoholin kayttd, nestehukka, insuliiniannoksen

akillinen pienentdminen tai suuren leikkauksen tai vakavan sairauden vuoksi suurentunut

insuliinin tarve.

jos sinulla on munuaissairaus. Ladkari saattaa pyytaa sinua ottamaan jotakin toista laaketta.

jos sinulla on maksasairaus. Ladkéri saattaa aloittaa hoidon pienemmalla annoksella.

jos sinulla on ollut vakava sydansairaus tai jos sinulla on ollut aivohalvaus.

jos kaytat laakkeitd, jotka alentavat verenpainetta (verenpaineladkkeet) ja sinulla on ollut matala

verenpaine. Lisatietoja alempana kohdassa Muut ladkevalmisteet ja Forxiga

o jos sinulla on erittéin korkea veren glukoosipitoisuus (verensokeri), miké voi aiheuttaa
nestehukkaa (elimistosté poistuu liikaa nestettd). Mahdolliset nestehukan oireet on lueteltu
kohdan 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset” alussa. Kerro ladkarille ennen Forxiga-hoidon
aloittamista, jos sinulla on jokin tdssa mainituista oireista.

o jos sinulla on tai sinulla ilmenee pahoinvointia, oksentelua tai kuumetta tai et pysty syémaén tai

juomaan. Talldin sinulle voi kehittyd nestehukka. Laakari saattaa kehottaa sinua lopettamaan

Forxigan kayton, kunnes olet parantunut, jotta ei synny nestehukkaa.

jos sinulla on usein virtsatieinfektioita.

jos olet 75-vuotias tai vanhempi, et saa aloittaa Forxigan kayttoa.

jos kaytat pioglitatsonia sisaltavaa diabetesladkettd, et saa aloittaa Forxigan kayttoa.

jos veren punasolujen maara on lisdantynyt, mika havaitaan laboratoriotutkimuksissa.

Jos jokin edelld olevista kohdista koskee sinua (tai jos olet epadvarma), keskustele laékérin,
apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin otat Forxigaa.

Munuaisten toiminta
Munuaisten toiminta tulee tarkastaa ennen tdman la&kkeen aloittamista ja ladkkeen kayton aikana.

Virtsan glukoosipitoisuus
Forxigan toimintatavan vuoksi virtsan glukoosimaaritys on positiivinen ladkkeen kayton aikana.

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

Muut ladkevalmisteet ja Forxiga

Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettéin

kayttanyt tai saatat joutua kayttdmaan muita laékkeita.

Kerro l&&kérille erityisesti:

o jos kaytat nesteenpoistolddkettd (diureettia). Ladkari saattaa kehottaa sinua lopettamaan
Forxigan kayton. Mahdolliset liiallisen nestehukan oireet on lueteltu kohdan 4 ”Mahdolliset
haittavaikutukset” alussa

o jos kaytat muita verensokeria alentavia ladkkeitd, kuten insuliinia tai sulfonyyliureaa. L&akari
saattaa haluta pienentdd ndiden ladkkeiden annosta, jotta verensokeripitoisuutesi ei laske liian
matalalle (hypoglykemia).

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
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ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kéyttod. Jos tulet raskaaksi, Forxiga-hoito on
lopetettava, koska valmisteen kayttoa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana ei suositella.
Keskustele ldakarin kanssa, mika on paras tapa hallita verensokeria raskauden aikana.

Keskustele laakarin kanssa ennen kuin kaytat tata ladketts, jos haluat imettad tai imetat. Ala kayta
Forxigaa imetyksen aikana. Ei tiedeta erittyyko tdma ladke rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Forxigalla ei ole haitallista vaikutusta tai vaikutus on vahéinen ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Taman ladkkeen kayttd samanaikaisesti sulfonyyliureaksi kutsuttujen ladkkeiden tai insuliinin kanssa
saattaa alentaa verensokeria liikaa (hypoglykemia), mika saattaa aiheuttaa oireita kuten vapinaa,
hikoilua ja muutoksia ndkokyvyssd, ja saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Jos
sinua huimaa, dla aja tai kdyta tyokaluja tai koneita, kun kaytat Forxigaa.

Forxiga sisaltaa laktoosia
Forxiga siséltaa laktoosia (maitosokeria). Jos ladkari on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele 14&kérin kanssa ennen tdman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Forxigaa otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkariltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epédvarma.

Kuinka paljon ladketta otetaan

o Suositeltu annos on yksi 10 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa.

o Laakari saattaa maarata sinulle aluksi 5 mg:n annoksen, jos sinulla on maksasairaus.
o Laakari maaraa ladkkeen vahvuuden, joka on juuri sinulle sopiva.

Taman laakkeen ottaminen

o Niele tabletti kokonaisena veden kera (puoli lasillista).

o Voit ottaa tabletin joko ruoan kanssa tai ilman.

o Tabletti voidaan ottaa mihin aikaan tahansa paivasta. Yrita ottaa tabletti kuitenkin aina samaan
aikaan joka pdiva. Tama auttaa sinua muistamaan tabletin oton.

Ladkari saattaa madratd Forxigaa yhdessa jonkin muun la&kkeen / muiden la4kkeiden kanssa
verensokerisi alentamiseksi. Nama muut l1adkkeet voivat olla joko suun kautta otettavia ladkkeita tai
pistoksena annettavaa insuliinia. Muista ottaa myds nama muut ladkarin maaradmat ladkkeet. Tama on
terveytesi kannalta parasta.

Ruokavalio ja liikunta

Diabeteksen hallinta vaatii ruokavalion ja liikuntaohjeiden noudattamista myds taman ladkkeen kayton
ajan. Sen vuoksi on tarkeda noudattaa ladkarilta, apteekkihenkilékunnalta tai sairaanhoitajalta saatuja
ruokavalio- ja liikuntaohjeita. Jos noudatat diabeetikoiden painonhallintaan tarkoitettua ruokavaliota,
on erityisen tarkedd jatkaa sitd myos Forxigan k&yton aikana.

Jos otat enemman Forxigaa kuin sinun pitaisi
Ota valittomasti yhteyttd 148kariin tai mene sairaalaan, jos olet ottanut useamman Forxiga-tabletin
kuin sinulle on maaratty. Ota ladkepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa Forxigaa

Jos unohdat ottaa tabletin, toimi sen mukaan, miten pitka aika on seuraavan annoksen ottamiseen.

o Jos seuraavan annoksen ottamiseen on vahintadn 12 tuntia, ota Forxiga-annos heti kun muistat.
Ota sitten seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

o Jos seuraavan annoksen ottamiseen on alle 12 tuntia, jatd unohtunut annos ottamatta. Ota sitten
seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

o Al ota kaksinkertaista Forxiga-annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

59



Jos lopetat Forxigan kayton
Ala lopeta Forxigan kayttod, ennen kuin olet keskustellut ladkarin kanssa. Veresi sokeripitoisuus
saattaa nousta ilman tata laaketta.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

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

Lopeta Forxigan kaytto ja ota yhteytta ladkariin mahdollisimman pian, jos sinulla esiintyy jokin
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:
o elimiston liian suuri nestehukka (kuivuminen), melko harvinainen
Elimiston liian suuren nestehukan oireita ovat seuraavat:
- hyvin kuiva tai tahmea suu, voimakas janon tunne
- voimakas uneliaisuus tai vasymys
- véhdinen virtsamaara tai ei ollenkaan virtsaa
- nopea sydamen syke.

. virtsatieinfektio, yleinen
Vaikean virtsatieinfektion oireita ovat seuraavat:
- kuume ja/tai vilunvaristykset
- polttava tunne virtsatessa
- kipu seléssé tai kyljesséa.
Kerro laakérille vilittdmasti, jos huomaat verta virtsassa. Tdma oire on melko harvinainen.

Ota valittdémasti yhteytta laakariin tai lahimpaéan sairaalaan, jos sinulla esiintyy jokin
seuraavista haittavaikutuksista:

o diabeettinen ketoasidoosi, jota esiintyy harvoin (saattaa esiintyd enintdan 1 kayttajalla 1 000:sta)
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

- epatavallinen uneliaisuus tai vasymys

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

hajussa.

Tama sairaustila saattaa kehittyd veren glukoosipitoisuudesta riippumatta. L&&kéari saattaa paattaa
keskeyttad Forxiga-hoitosi tilapéisesti tai pysyvasti.

Ota yhteytta ladkariin mahdollisimman pian, jos sinulla esiintyy seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 kéayttajalla 10:std):
o alhainen verensokeripitoisuus (hypoglykemia) — esiintyy otettaessa tata l4akettd yhdessa
sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa
Alhaisen verensokerin oireita ovat seuraavat:
- trind, hikoilu, voimakas ahdistuneisuuden tunne, nopea syddmensyke
- nél&n tunne, paansarky, ndkdmuutokset
- mielialan muutos tai sekavuus.
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Laakari kertoo, miten matalaa verensokeripitoisuutta hoidetaan ja mité on tehtava, jos edell&
mainittuja oireita esiintyy.

Muita Forxigan kayttoon liittyvia haittavaikutuksia:

Yleiset (saattaa esiintya enintddn 1 kayttajalla 10:std)

o sukuelininfektio (sammas) peniksessa tai vaginassa (oireita voivat olla arsytys, kutina,
epéatavallinen eritys tai haju)

selkékipu

virtsamadran lisdéntyminen tai tihentynyt virtsaamistarve

muutokset kolesteroli- tai rasva-arvoissa (todetaan laboratoriotutkimuksissa)
muutokset veressa olevien punasolujen méérassa (todetaan laboratoriotutkimuksissa)
huimaus.

Melko harvinaiset (saattaa esiintya enintddn 1 kayttajalla 100:sta)

jano

ummetus

virtsaamistarpeeseen herddminen yolla

suun kuivuus

painon lasku

muutokset laboratoriotutkimuksissa (esimerkiksi veren kreatiniini- tai ureapitoisuuksissa)
heikentynyt munuaisten toiminta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Forxigan sailyttaminen
o Ei lasten ulottuville eika nakyville.

o Ala kayta tata laaketts lapipainopakkauksessa tai kotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

o Tama laéke ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

o Laakkeitéa ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattdmien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Forxiga sisaltaa

o Vaikuttava aine on dapagliflotsiini.

Yksi Forxiga 5 mg kalvopaallysteinen tabletti (tabletti) sisaltaa

dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maéran, joka vastaa 5 mg dapagliflotsiinia.

Yksi Forxiga 10 mg kalvopéallysteinen tabletti (tabletti) sisaltaa

dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia mééran, joka vastaa 10 mg dapagliflotsiinia.

o Muut aineet ovat:

- tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa (E460i), vedettn laktoosi (ks. kohta 2 Forxiga sisaltaa
laktoosia), krospovidoni (E1201), piidioksidi (E551), magnesiumstearaatti (E470b).

- kalvopaallyste: polyvinyylialkoholi (E1203), titaanidioksidi (E171), makrogoli 3350, talkki
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(E553b), keltainen rautaoksidi (E172).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

o Kalvopéaallysteiset Forxiga 5 mg-tabletit ovat keltaisia ja pyoreité ja halkaisijaltaan 0,7 cm
suuruisia. Tabletin yhdelld puolella on merkinta "5" ja toisella puolella merkinta "1427".

o Kalvopaallysteiset Forxiga 10 mg-tabletit ovat keltaisia ja vinonelionmuotoisia, ja kulmittain
suunnilleen 1,1 x 0,8 cm suuruisia. Tabletin yhdella puolella on merkinta "10" ja toisella
puolella merkinta "1428".

Forxiga 5 mg -tablettien ja Forxiga 10 mg -tablettien alumiinisten lapipainopakkausten pakkauskoot:
14, 28 tai 98 kalvopaéllysteista tablettia repdisyviivattomissa kalenterilapipainopakkauksissa ja 30 x 1
tai 90 x 1 kalvopdallysteistd tablettia repdisyviivaisissa kerta-annoslapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa maassasi.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Ruotsi

Valmistaja
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel

Saksa

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Iso-Britannia

Bristol-Myers Squibb Company
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)

Italia

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Buarapus
Acrpa3eneka 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
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2370 48 11

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

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

Nederland



AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +3902 9801 1

Kvnpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 24573 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 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, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta

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