LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan epaillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Edistride 5 mg kalvopaillysteiset tabletit

Edistride 10 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Edistride 5 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltdd dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maérén, joka vastaa 5 mg
dapagliflotsiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi 5 mg:n tabletti siséltdd 25 mg vedetonté laktoosia.

Edistride 10 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi tabletti sisdltdad dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia méaréan, joka vastaa 10 mg
dapagliflotsiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi 10 mg:n tabletti sisiltdd 50 mg vedetontd laktoosia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti).
Edistride 5 mg kalvopéillysteiset tabletit

Keltainen, kaksoiskupera, halkaisijaltaan 0,7 cm:n suuruinen, pydred kalvopaillysteinen tabletti, jonka
toisella puolella on merkintd "5" ja toisella puolella merkintéd "1427".

Edistride 10 mg kalvopdaéllysteiset tabletit

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

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

Monoterapiana
Kun ruokavaliolla ja litkunnalla ei saavuteta riittdvaa glukoositasapainoa potilailla, joilla metformiinin

kayttod ei voida pitdd tarkoituksenmukaisena sietokyvyttomyyden takia.

Yhdistelmdhoitona
Yhdistettynad muihin verensokeria alentaviin lddkevalmisteisiin, mukaan lukien insuliini, kun niiden
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kaytolla ei yhdesséd ruokavalion ja lilkunnan kanssa saavuteta riittdvad glukoositasapainoa (lisétietoja
eri yhdistelmistd on kohdissa 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Monoterapia- ja yhdistelmdhoito

Suositeltu dapagliflotsiiniannos on 10 mg kerran vuorokaudessa monoterapiana ja yhdistelméhoidossa
muiden verensokeria alentavien lddkevalmisteiden kanssa, mukaan lukien insuliini. Kun
dapagliflotsiinia kdytetddn yhdessa insuliinin tai insuliinin eritysta lisddvén lddkeaineen, kuten
sulfonyyliurean, kanssa, voidaan harkita insuliinin tai insuliinin eritysta lisdévén l4dkeaineen annoksen
pienentdmisté hypoglykemian riskin pienentdmiseksi (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Dapagliflotsiinin teho riippuu munuaisten toiminnasta. Dapagliflotsiinin teho on alentunut potilailla,
joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, ja todenndkdisesti puuttuu potilailta, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta. Edistride-valmisteen kéytto4 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,
5.1ja5.2).

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

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievéa 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).

Lékkddt (vdhintddn 65-vuotiaat)

Annosta ei yleensa tarvitse muuttaa iéin 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 véhan, dapagliflotsiinihoidon aloittamista ei suositella.

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

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

ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan. Tabletit on nieltdvd kokonaisina.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd
Edistride-valmistetta ei tule kdyttda tyypin 1 diabetesta tai diabeettista ketoasidoosia sairastavien
potilaiden hoitoon.

Kéyttd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille

Dapagliflotsiinin teho riippuu munuaisten toiminnasta. Teho on alentunut potilailla, joilla on
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, ja todennikoisesti 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 m?), kreatiniini-, fosfori- ja




lisékilpirauhashormoniarvojen suurenemista seké hypotensiota ilmeni haittavaikutuksina enemmén
dapagliflotsiiniryhmaéssé kuin lumelddkeryhmaissa. Edistride-valmisteen kéyttod ei suositella potilaille,
joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (Pt-Krea-Cl < 60 ml/min tai

eGFR <60 ml/min/1,73 m?). Edistride-valmistetta 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 jélkeen véhintddn kerran vuodessa (ks. kohdat 4.2,
4.8,5.1ja5.2)

e Ennen sellaisten lddkkeiden samanaikaisen annon aloittamista, jotka saattavat heikentda
munuaisten toimintaa ja sddnndllisesti sen jilkeen

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

Kéyttd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille

Kliinisissa tutkimuksissa on véhén kokemusta kéytdsta potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta.
Dapagliflotsiinialtistus suurenee potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2
jas.2).

Kéyttoé nestehukan, hypotension ja/tai elektrolyyttitasapainon héiridn riskiryvhmééin kuuluville
potilaille

Vaikutusmekanisminsa vuoksi dapagliflotsiini liséé virtsaneritystd, mihin liittyy vdhdinen
verenpaineen lasku (ks. kohta 5.1). Lasku voi olla merkittdvémpi potilailla, joilla on erittdin korkea
veren glukoosipitoisuus.

Dapagliflotsiinin kéyttoa 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 tiedetdén olevan syddn-verisuonisairaus, potilailla, joilla on ollut
hypotensiota verenpaineladkityksen yhteydessa, tai idkkailla potilailla.

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

Diabeettinen ketoasidoosi

Harvinaisia diabeettisen ketoasidoosin tapauksia, myos henked uhkaavia, on ilmoitettu kliinisissé
tutkimuksissa ja myyntiluvan myontdmisen jilkeen potilailla, joita on hoidettu SGLT2:n estjillé,
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 todenndkdisemmin kéytettidessd suuria dapagliflotsiiniannoksia.

Diabeettisen ketoasidoosin riski tdytyy ottaa huomioon, jos potilaalla on epdspesifisid oireita, kuten
pahoinvointia, oksentelua, ruokahaluttomuutta, vatsakipua, epinormaalin voimakasta janoa,
hengitysvaikeuksia, sekavuutta, epatavallista visymysta tai uneliaisuutta. Jos téllaisia oireita ilmenee,
potilas on tutkittava ketoasidoosin varalta valittomasti veren glukoosipitoisuudesta riippumatta.

Dapagliflotsiinihoito on lopetettava vilittdmaésti, jos potilaalla epdilldén olevan tai todetaan
diabeettinen ketoasidoosi.

Hoito on keskeytettiva potilailta, jotka ovat sairaalahoidossa suuren kirurgisen toimenpiteen tai
dkillisen vakavan sairauden takia. Molemmissa tapauksissa dapagliflotsiinihoito voidaan aloittaa



uudelleen sen jdlkeen, kun potilaan tila on jilleen vakaa.

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

Suurentuneen diabeettisen ketoasidoosin riskiryhméin saattavat kuulua potilaat, joiden toiminnallisten
beetasolujen mééra 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 lisddntynyt akuutin sairauden, leikkauksen tai alkoholin vadrinkayton vuoksi. SGLT2:n
estdjid on kdytettdvé varoen tillaisille potilaille.

Hoitoa SGLT2:n estijillé ei suositella aloittamaan uudelleen, jos potilaalla on aiemmin ollut
diabeettinen ketoasidoosi SGLT2-hoidon aikana eiké diabeettiselle ketoasidoosille ole 10ytynyt muuta
selkedd selittdvia syyté, joka on korjautunut.

Dapagliflotsiinin turvallisuutta ja tehoa tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla ei ole varmistettu
eikd dapagliflotsiinia pidé kayttda 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 estji.

Virtsatieinfektiot

Virtsatieinfektioita raportoitiin useammin dapagliflotsiinin 10 mg:n annosta saaneilla potilailla kuin
lumeléékettéd saaneilla potilailla yhdistetyssé analyysissa 24 viikon ajalta (ks. kohta 4.8). Pyeloneftiitti
oli melko harvinainen, ja sité esiintyi yhté usein kuin verrokkiryhméssi. Glukoosin erittyminen
virtsaan saattaa lisitd virtsatieinfektion riskid. Siksi dapagliflotsiinihoidon viliaikaista keskeyttdmisti
on harkittava hoidettaessa pyelonefriittid tai urosepsista.

lakkadt (vahintdén 65-vuotiaat)

Munuaisten vajaatoiminta ja/tai munuaisten toimintaan mahdollisesti vaikuttavien
verenpaineldékkeiden, kuten angiotensiinikonvertaasin estdjien (ACE-I) ja angiotensiinireseptorin
salpaajien (ATR:n salpaaja), kiyttd on todenndkdisempéad idkkailla potilailla. Kaikille potilaille
munuaisten toiminnasta annetut suositukset koskevat myds iakkaitd potilaita (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.8
jas.l).

Vihintdan 65-vuotiaista tutkimushenkildistd dapagliflotsiinia saaneilla todettiin useammin munuaisten
toiminnan heikkenemiseen ja vajaatoimintaan liittyvid haittavaikutuksia kuin lumeryhmééin
kuuluneilla. Yleisin raportoitu munuaisten toimintaan liittyvé haittavaikutus oli seerumin
kreatiniinipitoisuuden kohoaminen, joka oli padosin ohimenevéad ja palautuvaa (ks. kohta 4.8).

lakkailld potilailla voi olla suurempi nestehukan riski, ja heitd hoidetaan todennékdisemmin
diureeteilla. Vahintddn 65-vuotiaista tutkimushenkildistd dapagliflotsiinia saaneilla todettiin useammin
nestehukkaan liittyva haittavaikutus (ks. kohta 4.8).

Kokemusta 75-vuotiaiden ja sitd vanhempien potilaiden hoidosta on véhén. Dapagliflotsiinihoidon
aloittamista tille potilasryhmalle ei suositella (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Sydémen vajaatoiminta
Kokemusta NYHA-luokkien I-II potilaiden hoidosta on rajallisesti, eiki ole lainkaan kokemusta
kliinisisté tutkimuksista dapagliflotsiinilla NYHA-luokkien III-IV potilailla.




Kéytto potilaille, joita hoidetaan pioglitatsonilla

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

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

Alaraajojen amputaatiot

Kéynnissa olevissa toisella SGLT2:n estdjalla tehdyissa pitkdaikaisissa kliinisissd tutkimuksissa on
havaittu alaraaja-amputaatioiden (pddasiassa varvasamputaatioiden) maéran lisddntymista. Ei tiedeta,
onko kyseessé luokkavaikutus. Kuten kaikkien diabetespotilaiden kohdalla, on tirkeédé antaa potilaalle
ohjeita rutiininomaisesta ennaltachkdisevasta jalkojenhoidosta.

Yhdistelméit, joita ei ole tutkittu
Dapagliflotsiinin kdyttdd yhdessa glukagonin kaltaisten peptidi 1:n (GLP-1) analogien kanssa ei ole
tutkittu.

Virtsan laboratoriotutkimukset
Edistride-valmisteen toimintamekanismin vuoksi potilaiden virtsan glukoosimééritys on positiivinen.

Laktoosi

Tabletit sisdltidvit vedetontd laktoosia. Harvinaista perinnéllistd galaktoosi-intoleranssia, saamelaisilla
esiintyvéd laktaasinpuutosta tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirioti sairastavien potilaiden ei tule
kayttda tatd lddkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Diureetit

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

Insuliini ja insuliinin eritystd lisddvdt lddkeaineet

Insuliini ja insuliinin eritysté lisdavét laékeaineet, kuten sulfonyyliureat, aiheuttavat hypoglykemiaa.
Siksi insuliiniannosta tai insuliinin eritysta lisdévén lddkeaineen annosta voidaan joutua pienentiméin
hypoglykemiariskin pienentimiseksi yhdistelmdhoidossa dapagliflotsiinin kanssa (ks. kohdat 4.2
ja4.8).

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

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

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset dapagliflotsiiniin

Terveilld tutkimushenkil6illd 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 lddkkeitd metaboloivien entsyymien
induktori) annettiin samanaikaisesti dapagliflotsiinin kanssa, dapagliflotsiinin systeemisessi
altistuksessa (AUC) havaittiin rifampisiinin annon jilkeen 22 %:n pieneneminen, mutta kliinisesti
merkittdvad vaikutusta glukoosin erittymiseen virtsaan 24 tunnin aikana ei todettu. Annoksen
muuttamista ei suositella. Kliinisesti merkittavéa vaikutusta ei odoteta muiden induktorien (esim.
karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali) samanaikaisen annon yhteydessa.

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

Dapagliflotsiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Terveilld tutkimushenkil6illa padasiassa 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 estdvid vaikutuksia INR-lukemilla mitattuna. Dapagliflotsiinin kerta-annoksen 20 mg ja
simvastatiinin samanaikainen kayttd (CYP3A4-substraatti) suurensi simvastatiinin AUC-arvoa 19 %
ja simvastatiinihapon AUC-arvoa 31 %. Suurentuneita simvastatiinin ja simvastatiinihapon
pitoisuuksia ei pidetd kliinisesti merkittdvina.

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

Hdiriot 1,5-anhvdroglusitolin (1,5-AG) mddritvksessd

Glukoositasapainon seurantaa 1,5-AG-maéritykselld ei suositella, koska SGLT2:n estdjid kayttavilta
potilailta 1,5-AG-maéritykselld mitatut arvot eivit luotettavasti kuvaa glukoositasapainoa. Kayti
vaihtoehtoisia menetelmid glukoositasapainon seurantaan.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Dapagliflotsiinia ei ole tutkittu raskaana olevien naisten hoidossa. Rotilla tehdyissé tutkimuksissa on
osoitettu toksisia vaikutuksia kehittyvddn munuaiseen ajanjaksolla, joka vastaa ihmisen toista ja
kolmatta raskauskolmannesta (ks. kohta 5.3). Témén vuoksi dapagliflotsiinia ei pidé kayttda toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana.

Dapagliflotsiinihoito on keskeytettdvé raskauden havaitsemisen jalkeen.

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

farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet dapagliflotsiinin/metaboliittien
erittyvan maitoon sekéd farmakologisesti valittyvid vaikutuksia imevaisiin (ks. kohta 5.3).
Vastasyntyneeseen/imevéaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Dapagliflotsiinia ei tule kayttda
rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys
Dapagliflotsiinin vaikutusta ihmisten hedelméllisyyteen ei ole tutkittu. Milldén tutkitulla

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

Edistride-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, tai vaikutus ei



ole merkityksellinen. Potilaita on varoitettava hypoglykemian riskistd, kun dapagliflotsiinia kiytetdén
samanaikaisesti sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa.

4.8

Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Ennalta méaritellyssa 13:sta lumekontrolloidun tutkimuksen yhdistetyssa analyysissa
2 360 tutkimushenkilod oli saanut dapagliflotsiinia annoksella 10 mg ja 2 295 tutkimushenkil6a

lumeldaketta.

Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus oli hypoglykemia, jonka ilmeneminen riippui kussakin
tutkimuksessa kéytetystd taustahoidosta. Lievien hypoglykemioiden esiintyvyys oli samanlainen
kaikissa hoitoryhmissd, mukaan lukien lumelddkeryhma, lukuun ottamatta tutkimuksia, joissa
kaytettiin lisdhoitona sulfonyyliureaa ja insuliinia. Hypoglykemia oli yleisemp&a yhdistelméahoidoissa
sulfonyyliurean ja insuliinin kanssa (ks. kohta Hypoglykemia jiljempéné).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavat haittavaikutukset on havaittu lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa. Yksikaén
haittavaikutuksista ei ollut annosriippuvainen. Alla luetellut haittavaikutukset on luokiteltu
esiintymistiheyden ja elinjarjestelmaluokituksen (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

Elinjirjestelmi- Hyvin yleinen | Yleinen* Melko Harvinainen
luokitus harvinainen**
Infektiot Vulvovaginiitti, Sieni-infektio
balaniitti ja
vastaavat genitaali-
infektiot ™™
Virtsatieinfektiot ¢
Aineenvaihdunta ja | Hypoglykemia Nestehukka"* Diabeettinen
ravitsemus (kun kéytettiin Jano™ ketoasidoosi'
yhdessé
sulfonyyliurean
tai insuliinin
kanssa)”®
Hermosto Huimaus
Ruoansulatuselimisto Ummetus™
Suun kuivuus”
Luusto, lihakset ja Selkéikipu*
sidekudos
Munuaiset ja Dysuria Nokturia™
virtsatiet Polyuria™f Munuaisten
vajaatoiminta” "’
Sukupuolielimet ja Vulvovaginaalinen
rinnat kutina"
Sukupuolielinten
kutina™
Tutkimukset Hematokriitin Veren
kohoaminen® kreatiniinipitoisuuden
Pienentynyt kohoaminen™"
kreatiniinin Veren
munuaispuhdistuma® | ureapitoisuuden
Dyslipidemia” kohoaminen”
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B EZ3
Painon lasku

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

*Lisitietoja on vastaavassa alakohdassa.

“Vulvovaginiitti, balaniitti ja vastaavat genitaali-infektiot sisiltdvit esim. seuraavat ennaltamééritellyt 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.

Virtsatieinfektio sisiltdd seuraavat suositellut termit, jotka on lueteltu ilmoitetun esiintymistiheyden mukaisessa
jérjestyksessi: virtsatieinfektio, virtsarakkotulehdus, Escherichia colin aiheuttama virtsatieinfektio, virtsa- ja
sukupuolielinten infektio, pyeloneftiitti, trigoniitti, virtsaputkitulehdus, munuaisinfektio ja eturauhastulehdus.
“Nestehukka siséltidd esim. seuraavat ennaltamééritellyt termit: dehydraatio, hypovolemia, alhainen verenpaine.
'Polyuria sisiltdd seuraavat termit: pollakisuria, polyuria, lisddntynyt virtsantuotanto.

fHematokriittiarvon keskiméadrdinen muutos ldhtétilantesta oli 2,30 % 10 mg dapagliflotsiinia saaneiden
ryhméssi ja -0,33 % lumelddkeryhmaissd. Y1i 55 %:n hematokriittiarvoja raportoitiin 1,3 %:lla tutkittavista

10 mg dapagliflotsiinia saaneiden ryhmaéssé ja 0,4 %:lla tutkittavista lumelddkeryhmaéssa.

"K eskimidriiset prosentuaaliset muutokset lhtotilanteesta 10 mg dapagliflotsiinia verrattuna lumelééketti
saaneisiin olivat: kokonaiskolesteroli 2,5 % (lumeléddke: 0,0 %); HDL-kolesteroli 6,0 % (lumeldéke: 2,7 %);
LDL-kolesteroli 2,9 % (lumeléddke: -1,0 %); triglyseridit -2,7 % (lumeldéke: -0,7 %).

'Ks. kohta 4.4

*Raportoitiin > 2 %:lla tutkittavista ja lumelddkkeeseen verrattuna > 1 % useammin ja vahintddn 3 tutkittavalla
enemman niisté tutkittavista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia.

**Tutkija ilmoitti mahdollisesti tutkimushoitoon liittyvina, todenndkdisesti tutkimushoitoon liittyvana tai
tutkimushoitoon liittyvéna haittavaikutuksena, jota raportoitiin > 0,2 %:1la tutkittavista ja lumeladkkeeseen
verrattuna > 0,1 % useammin ja véhintddn 3 tutkittavalla enemmaén niista tutkittavista, jotka saivat

10 mg dapagliflotsiinia.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypoglykemia
Hypoglykemian esiintyvyys riippui tutkimuksessa kéytetyn yhdistelméhoidon tyypisté.

Tutkimuksissa, joissa dapagliflotsiinia arvioitiin monoterapiana, metformiinin lisdladkkeena tai
sitagliptiinin lisdlddkkeend (metformiinin kanssa tai ilman sit), lievien hypoglykemiatapahtumien
esiintymistiheys oli samanlainen (< 5 %) hoitoryhmien vélilla, lumeryhméa mukaan lukien, kun hoitoa
jatkettiin 102 viikkoon asti. Kaikissa tutkimuksissa merkittévit hypoglykemiatapahtumat olivat melko
harvinaisia ja niitd oli saman verran dapagliflotsiini- ja lumeryhmaéssi. Hypoglykemiatapahtumien
maéri oli korkeampi tutkimuksissa, joissa hoitoon oli yhdistetty sulfonyyliurea tai insuliini (ks.

kohta 4.5).

Yhdistelmdhoidossa glimepiridiin yhdistettyna lievid hypoglykemiatapahtumia raportoitiin esiintyneen
24 ja 48 viikon kohdalla useammin niilld potilailla, joita hoidettiin dapagliflotsiinin 10 mg:n
annoksella yhdistettyni glimepiridiin (6,0 % 24 viikon kuluttua ja 7,9 % 48 viikon kuluttua), kuin
niilld potilailla, joita hoidettiin lumelddkkeelld yhdistettyni glimepiridiin (2,1 % 24 viikon kuluttua ja
2,1 % 48 viikon kuluttua).

Yhdistelmédhoidossa merkittidvid hypoglykemiatapahtumia raportoitiin viikon 24 kohdalla 0,5 %:1la ja
viikon 104 kohdalla 1,0 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia yhdistettyni insuliiniin.
Vastaava luku lumeldikkeen ja insuliinin yhdistelméé saaneilla oli 0,5 % viikoilla 24 ja 104. Lievia
hypoglykemiatapahtumia raportoitiin viikon 24 kohdalla 40,3 %:1la ja viikon 104 kohdalla 53,1 %:lla
potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia yhdistettyna insuliiniin. Vastaavat luvut lumeldadkkeen
ja insuliinin yhdistelma# saaneilla olivat 34,0 % viikolla 24 ja 41,6 % viikolla 104.

Yhdistelmédhoidossa 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 lumeldédkettd yhdistettynd metformiiniin ja
sulfonyyliureaan.




Nestehukka

Nestehukkaan liittyvid haittavaikutuksia (mm. dehydraatio, hypovolemia tai alhainen verenpaine)
raportoitiin 1,1 %:lla tutkittavista, joita hoidettiin dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksella ja 0,7 %:1la
tutkittavista, jotka saivat lumelddkettd. Vakavia haittavaikutuksia esiintyi < 0,2 %:1la tutkittavista ja

niité todettiin saman verran dapagliflotsiinin 10 mg:n annosta ja lumeldéketté 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 tutkimushenkildistd ja 0,6 %:1la lumeldédkettd saaneista
tutkimushenkil6istd. Useimmat infektiot olivat lievid tai kohtalaisia, ja tutkittavat saivat hoitovasteen
ensimmadiseen tavanomaiseen hoitoon. Infektiot johtivat harvoin dapagliflotsiinihoidon
keskeyttimiseen. Nama infektiot olivat yleisempid naisilla (dapagliflotsiinilla 8,4 % ja lumeladkkeelld
1,2 %), ja aiemmin infektioita sairastaneilla infektio uusiutuminen oli todenndkoisempéaa.

Virtsatieinfektiot

Virtsatieinfektioita raportoitiin useammin dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksella hoidetuilla (4,7 %)
kuin lumeldékettd saaneilla (3,5 %) (ks. kohta 4.4). Useimmat infektiot olivat luonteeltaan lievia tai
kohtalaisia, ja tutkittavat saivat hoitovasteen ensimmaéiseen tavanomaiseen hoitoon. Infektiot johtivat
harvoin dapagliflotsiinihoidon keskeyttimiseen. Ndmai infektiot olivat yleisempié naisilla, ja aiemmin
infektioita sairastaneilla infektion uusiutuminen oli todennikéisempaa.

Suurentuneet kreatiniiniarvot

Suurentuneisiin kreatiniiniarvoihin liittyvit haittavaikutukset koottiin ryhmaéksi (esim. pienentynyt
kreatiniinin munuaispuhdistuma, munuaisten vajaatoiminta, kohonneet kreatiniiniarvot veressé ja
pienentynyt glomerulusten suodatusnopeus). Tdhdn ryhméén kuuluvia haittavaikutuksia ilmoitettiin
3,2 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia, ja 1,8 %:1la potilaista, jotka saivat
lumeléékettd. Potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali tai joilla oli lievd munuaisten
vajaatoiminta (ldht6tilanteen eGFR > 60 ml/min/1,73 m?), tahin ryhmééin kuuluvia haittavaikutuksia
ilmoitettiin 1,3 %:1la potilaista, jotka saivat 10 mg dapagliflotsiinia, ja 0,8 %:lla potilaista, jotka saivat
lumelédékettd. Namé haittavaikutukset olivat yleisempid potilailla, joiden 1&htotilanteen eGFR > 30 ja
< 60 ml/min/1,73 m* (10 mg dapagliflotsiinia saaneiden ryhméssi 18,5 % ja lumelidikeryhmassi

9,3 %).

Munuaisiin liittyneitd haittavaikutuksia saaneiden potilaiden tarkempi arviointi osoitti, ettd useimmilla
seerumin kreatiniiniarvot olivat muuttuneet < 0,5 mg/dl 1&htdtilanteesta. Kreatiniiniarvojen
suureneminen oli yleensa tilapéisté jatkuvan hoidon aikana tai palautuvaa hoidon lopettamisen jilkeen.

Lisdkilpirauhashormoni (PTH)

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

Maligniteetit

Kliinisissd tutkimuksissa pahanlaatuisia tai miérittelemattomié kasvaimia todettiin saman verran
dapagliflotsiinilla hoidetuilla tutkittavilla (1,50 %) ja lumeladkkeell4 tai vertailuvalmisteella
hoidetuilla potilailla (1,50 %), eiké eldinkokeissa todettu merkkejd karsinogeenisuudesta tai
mutageenisuudesta (ks. kohta 5.3). Kun tarkasteltiin eri elinjdrjestelmissé esiintyvid kasvaimia,
dapagliflotsiiniin liittyvé 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 merkitsevd minkéan elinjdrjestelmén osalta. Kun tarkastellaan
kasvainldyddsten puuttumista ei-kliinisissé tutkimuksissa seké lyhyttd latenssiaikaa lddkehoidon
aloittamisen ja kasvaindiagnoosin vililld, syy-yhteys katsotaan epdtodennékoiseksi. Koska rinta-,
virtsarakko- ja eturauhaskasvainten lukuméérédiseen epétasapainoon on suhtauduttava varoen, tété
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asiaa tutkitaan tarkemmin myyntiluvan myontdmisen jélkeen tehtévissd tutkimuksissa.

Erityisryhmiét

ldkkddt (vahintddn 65-vuotiaat)

Vihintdén 65-vuotiailla tutkimushenkil6illd raportoitiin munuaisten toiminnan heikkenemiseen tai
vajaatoimintaan liittyvid haittavaikutuksia 7,7 %:1la dapagliflotsiinilla hoidetuista tutkittavista ja
3,8 %:1la lumeladkkeelld hoidetuista tutkittavista (ks. kohta 4.4). Yleisimmin raportoitu munuaisten
toimintaan liittyva haittavaikutus oli kohonnut seerumin kreatiniinipitoisuus. Namaé reaktiot olivat
padosin ohimenevid ja palautuvia. Vahintdin 65-vuotiailla tutkimushenkil6illd raportoitiin
nestehukkaan liittyvié haittavaikutuksia, jotka ilmoitettiin useimmiten hypotensiona, 1,7 %:lla
dapagliflotsiinilla hoidetuista tutkittavista ja 0,8 %:1la lumeldédkkeelld hoidetuista tutkittavista (ks.
kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirke&d ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Dapagliflotsiinin ei osoittettu aiheuttavan minkdinlaista toksisuutta terveilld tutkimushenkildilld suun
kautta otettuina, enintdéin 500 mg:n kerta-annoksina (50-kertainen ihmiselle suositeltuun
enimmaisannokseen ndhden). Néilla tutkimushenkil6illd havaittiin glukoosia virtsassa annoksen
suuruuteen suhteessa olevan ajan (vdhintddn 5 paivan ajan 500 mg annoksella) ilman nestehukkaa,
hypotensiota tai elektrolyyttihdirioté tai kliinisesti merkittivéa vaikutusta QTc-aikaan. Hypoglykemian
esiintyvyys oli samankaltaista kuin lumeryhméssa. Kliinisisséd tutkimuksissa, joissa terveille
tutkimushenkiléille ja tyypin 2 diabetesta sairastaville tutkimushenkildille annettiin kerran péaivassi

2 viikon ajan enintidén 100 mg annoksia (10-kertainen ihmisen suositeltuun enimmaéisannokseen
ndhden), hypoglykemiaa ilmaantui hieman useammin kuin lumeryhmissa, eiké ilmaantuvuus ollut
annoksesta riippuvainen. Haittavaikutusten, mukaan lukien nestehukan tai hypotension, méaérét olivat
samankaltaiset kuin lumeryhmaéssé. Laboratorioparametreissa, mukaan lukien seerumin elektrolyytit ja
munuaistoiminnan biomarkkerit, ei ollut kliinisesti merkittdvid 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 ryhmaé: Diabeteslédékkeet, muut veren glukoosipitoisuutta pienentévét 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) estija.

Selektiivisesti munuaisessa esiintyvd 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 ettd aterian jélkeista
glukoosia viahentdmalld glukoosin takaisinimeytymistd munuaisissa, miké johtaa glukoosin
erittymiseen virtsaan. Tama glukoosin erittyminen (glukosuurinen vaikutus) havaitaan ensimmaisen
annoksen jélkeen, jatkuu 24 tunnin annosvilien aikana ja kestdd koko hoitoajan. Munuaisten talla
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mekanismilla poistaman glukoosin mééra riippuu veren glukoosipitoisuudesta ja glomerulusten
suodatusnopeudesta. Dapagliflotsiini ei heikenné normaalia hypoglykemian aiheuttamaa endogeenista
glukoosin tuotantoa. Dapagliflotsiini toimii insuliinin erityksestd ja toiminnasta riippumatta.
Beetasolujen toiminnan on havaittu parantuneen homeostaasimallimédrityksessd (HOMAbeta cell)
Edistride-valmisteen kliinisissé tutkimuksissa.

Dapagliflotsiinin indusoima glukoosin erittyminen virtsaan (glukosuria) aiheuttaa kalorien menetysté
ja painonlaskua. Dapagliflotsiinin aikaansaama glukoosin ja natriumin yhteiskuljetuksen estyminen
aiheuttaa myds lievdd diureesia ja ohimenevii 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 tirkein glukoosin
imeytymisestd vastaava kuljettajaproteiini.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Virtsaan erittyvin glukoosin méirén havaittiin lisdéntyneen terveilld tutkimushenkil6ill4 ja tyypin 2
diabetesta sairastavilla tutkimushenkil6illd dapagliflotsiinin antamisen jélkeen. 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
erittymistd havaittiin tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkimushenkil6illd, joille annettiin 10 mg
dapagliflotsiinia vuorokaudessa 2 vuoden ajan.

Tamai dapagliflotsiiniin aikaansaama glukoosin erittyminen virtsaan johtaa liséksi osmoottiseen
diureesiin ja virtsaméddrén lisddntymiseen tyypin 2 diabetesta sairastavilla henkildilld. Virtsamééran
lisddntyminen tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkimushenkil6illé, joita hoidettiin
dapagliflotsiiniannoksella 10 mg, oli pysyvéa 12 viikon ajan, ja virtsamdara lisddntyi n. 375 ml:a
vuorokaudessa. Virtsantilavuuden lisddntyminen lisdsi vdhin ja ohimenevisti natriumin erittymisti
virtsaan, mihin ei liittynyt seerumin natriumpitoisuuksien muutoksia.

My®és virtsan uraatin erittyminen lisddntyi hetkellisesti (3-7 péivan ajaksi), mitd seurasi pysyva lasku
seerumin uraattipitoisuudessa. Viikolla 24 seerumin uraattipitoisuuden viheneminen vaihteli vélilld
-48,3 ja -18,3 mikromoolia/l (-0,87 ja -0,33 mg/dl).

Kliininen teho ja turvallisuus

Edistride-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin kolmessatoista kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa, kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, joihin osallistui 6 362 tyypin 2 diabetesta
sairastavaa tutkimushenkil6d. Néissd tutkimuksissa 4 273 henkil6d hoidettiin dapagliflotsiinilla.
Hoitoaika oli 24 viikkoa kahdessatoista tutkimuksessa, joista kahdeksaa pidennettiin 24—80 viikolla
(tutkimuksen kokonaiskestoaika enintédén 104 viikkoa), ja yhden tutkimuksen kestoaika oli 52 viikkoa
pidennettyné pitkéaikaisilla 52 ja 104 viikon pituisilla jatkovaiheilla (tutkimuksen kokonaiskestoaika
208 viikkoa). Lahtotilanteessa keskiméardinen aika, jonka tutkimushenkil6t olivat sairastaneet
diabetesta, vaihteli 1,4—16,9 vuoteen. Lievdd munuaisten vajaatoimintaa havaittiin 52 %:lla ja
kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa 11 %:1la tutkimushenkildistd. 51 % tutkimushenkil6ista oli
miehié, 84 % oli valkoisia, 9 % oli aasialaisia, 3 % oli mustia ja 4 % muista etnisistd ryhmista.
Tutkimushenkil6istd 80 %:1la oli painoindeksi (BMI) > 27. Liséksi tehtiin kaksi 12 viikon pituista
lumeldékekontrolloitua tutkimusta potilailla, joiden tyypin 2 diabeteksen hoitotasapaino oli riittiméton
jajoilla oli verenpainetauti.

Glukoositasapaino

Monoterapia

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa 24 viikkoa kesténeessi tutkimuksessa (jossa oli
jatkotutkimusaika) arvioitiin Edistride-monoterapian turvallisuutta ja tehoa tutkimushenkil6illa, joiden
tyypin 2 diabetes ei ollut hoitotasapainossa. Kerran vuorokaudessa annetun dapagliflotsiinihoidon
tuloksena HbA .-arvot laskivat tilastollisesti merkittavasti (p < 0,0001) lumelddkkeeseen verrattuna
(taulukko 2).
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HbA,.-arvon laskut olivat pysyvid 102 viikon ajan: vakioidut HbA.-arvon muutokset ldhtotilanteesta
olivat -0,61 % (dapagliflotsiini 10 mg) ja -0,17 % (lumelééke).

Taulukko 2. Viikon 24 tulokset (LOCF") lumekontrolloidusta dapagliflotsiini-
monoterapiatutkimuksesta

Monoterapiana
Dapagliflotsiini Lumelidke
10 mg

N 70 75

HbA,. (%)

Lihtotilanne (keskiarvo) 8,01 7,79
Muutos ldhtétilanteesta” -0,89 -0,23
Ero lumeliikkeeseen verrattuna® -0,66°

(95 %:n luottamusvali) (-0,96, -0,36)

Tutkimushenkilot (%), jotka
saavuttivat seuraavat arvot:

HbA, <7 %

Korjattuna suhteessa léhtotilanteeseen 50,8" 31,6

Paino (kg)

Lahtotilanne (keskiarvo) 94,13 88,77
Muutos l4htétilanteesta® -3,16 -2,19
Ero lumeldikkeeseen verrattuna® -0,97

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

*LOCF: Viimeisimméstd havainnosta laskettu arvio (last observation carried forward) (ennen glukoositason
korjaamista (glycaemic rescue) sitd edellyttaneilld tutkimushenkiloilld)

°Kaikki satunnaistetut tutkimushenkildt, jotka saivat vihintdén yhden annoksen kaksoissokkoutettua
tutkimusléadkettd lyhytkestoisen kaksoissokkoutetun tutkimusjakson aikana

“Pienimmén nelidosumman keskiarvo vakioituna lihtétilanteen arvoon

’fp-arvo <0,0001 verrattuna lumelddkkeeseen

‘Tilastollista merkitsevyyttd ei ole arvioitu toissijaisten padtetapahtumien perdkkaisen testimenetelmén takia

Yhdistelmdhoito

Viisikymmentékaksi viikkoa kestidneessa ladkevertailututkimuksessa (mukaan lukien 52 ja 104 viikon
pituiset jatkovaiheet), jossa pyrittiin osoittamaan dapagliflotsiini véhintdin samanveroiseksi kuin
vertailulddke (non-inferiority), verrattiin Edistride-valmistetta metformiinin lisdhoitona
sulfonyyliureaan (glipitsidi) tutkimushenkil6ill, joiden glukoositasapaino oli riittiméton

(HbA . > 6,5 % ja < 10 %). Tulokset osoittivat HbA .-arvon keskimiérdisen pienenemisen
lahtotilanteesta viikolle 52 olevan samankaltainen verrattuna glipitsidiin, miké osoittaa
samanveroisuutta (non-inferiority) (taulukko 3). HbA .-arvon korjattu keskiméérdinen muutos
lahtdtilanteesta viikolla 104 oli -0,32 % dapagliflotsiinia saaneiden ryhmassa ja -0,14 % glipitsidia
saaneiden ryhmaéssd. HbA.-arvon korjattu keskiméérdinen muutos 18htotilanteesta viikolla 208 oli
-0,10 % dapagliflotsiinia saaneiden ryhmassa ja 0,20 % glipitsidia saaneiden ryhmaéssa.
Dapagliflotsiinilla hoidetun ryhmén tutkimushenkildistd huomattavasti pienempi osuus (3,5 %
viikolla 52, 4,3 % viikolla 104 ja 5,0 % viikolla 208) koki véhintién yhden hypoglykemiatapahtuman
verrattuna glipitsidilld hoidettuun ryhmééan (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 ryhmaissé ja 50,0 % glipitsidilld hoidettujen ryhmaéssé, ja niiden
tutkittavien osuus, jotka olivat jatkaneet tutkimusta viikkoon 208 asti, oli 39,7 % dapagliflotsiinilla
hoidettujen ryhmaissa ja 34,6 % glipitsidilla hoidettujen ryhmassa.

13



Taulukko 3. Tulokset viikolla 52 (LOCF?) vertailututkimuksessa, jossa verrattiin
dapagliflotsiinia glipitsidiin metformiiniin lisihoitona

Dapagliflotsiini Glipitsidi
Parametri + metformiini + metformiini
N° 400 401
HbA,. (%)
Lahtétilanne (keskiarvo) 7,69 7,74
Muutos l4dhtotilanteesta® -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 lahtotilanteesta® -3,22 1,44
Ero glipitsidiin + metformiiniin
verrattuna® 4,65
(95 %:n luottamusvili) (-5,14, -4,17)

*LOCF: Viimeisimméstd havainnosta laskettu arvio (last observation carried forward)
°Satunnaistut ja hoidetut tutkimushenkildt, joilla lihtétilanteen ja vihintdén 1 lahtStilanteen
jélkeinen tehokkuusmittaus

‘Pienimmain nelidsumman keskiarvo suhteutettuna léhtétilanteen arvoon

dSamanveroinen glipitsidin + metformiinin kanssa

“p-arvo < 0,0001

Dapagliflotsiini yhdistettynid metformiiniin, glimepiridiin, metformiiniin ja sulfonyyliureaan,
sitagliptiiniin (metformiinin kanssa tai ilman sité) tai insuliiniin johti tilastollisesti merkitsevién
HbA .-arvon alenemiseen 24 viikon jélkeen verrattuna lumelédéketti saaneisiin tutkimushenkilihin
(p <0,0001, taulukot 4, 5 ja 6).

Viikolla 24 havaitut HbA,.-arvojen paranemiset sdilyivit niissd yhdistelméhoitotutkimuksissa
(glimepiridi ja insuliini), joissa seuranta-aika jatkui 48 viikkoon asti (glimepiridi) ja viikkoon 104 asti
(insuliini). Viikolla 48, kun dapagliflotsiinia annettiin sitagliptiinin lisdlafkkeend (metformiinin kanssa
tai ilman sitd), keskiméddrdinen muutos ldhtétilanteeseen néhden oli 10 mg dapagliflotsiinia saaneilla
-0,30 % ja lumeldékettd saaneilla 0,38 %. Yhdistelméhoitotutkimuksessa yhdistettynd metformiinin
HbA | .-arvojen parantuminen sdilyi viikolle 102 saakka (korjattu HbA .-arvon muutos 1&htdtilanteesta
dapagliflotsiiniannoksella 10 mg -0,78 % ja lumeléddkkeelld 0,02 %). Insuliinia (yhdessé suun kautta
liséksi annettujen glukoosipitoisuutta alentavien lddkkeiden kanssa tai ilman niitd) saaneilla HbA .-
arvon korjattu keskimiérdinen muutos 14htotilanteesta viikolla 104 oli -0,71 %
dapagliflotsiiniryhmaéssé ja -0,06 % lumelddkeryhmaéssa. Viikoilla 48 ja 104 insuliiniannos oli pysynyt
vakaana léhtdtilanteeseen ndhden potilailla, joita hoidettiin 10 mg:n dapagliflotsiiniannoksella, joka
merkitsi keskimadrin 76 IU/vrk. Lumelddkettd saaneiden ryhméssa annos oli suurentunut
lahtdtilanteesta keskiméadrin 10,5 IU/vrk viikolla 48 (keskiméérdinen annos 84 [U/vrk) ja 18,3 IU/vrk
viikolla 104 (keskiméérdinen annos 92 IU/vrk). Niiden potilaiden osuus, jotka olivat jatkaneet
tutkimusta viikkoon 104, oli 72,4 % dapagliflotsiinia 10 mg saaneiden ryhméssa ja 54,8 %
lumeléddkettd saaneiden ryhméssa.
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Taulukko 4. Tulokset 24 viikkoa Kkestineistd (LOCF?) lumevertailututkimuksista, joissa
dapagliflotsiini oli yhdistettynid metformiiniin tai sitagliptiiniin (metformiinin kanssa tai ilman
siti)

Yhdistelméhoito

Metformiini' DPP-4:n estiji (sitagliptiini’)
+ metformiini’

Dapagliflotsiini Lumeliike Dapagliflotsiini Lumeliike
10 mg 10 mg

N° 135 137 223 224

HDbA . (%)
Lahtotilanne
(keskiarvo) 7,92 8,11 7,90 7,97
Muutos
lahtotilanteesta® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Ero
lumeléddkkeeseen
verrattuna® -0,54° -0,48*
(95 %:n
luottamusvili) (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)

Tutkimushenkilot
(%), jotka
saavuttivat
seuraavat arvot:
HbA,. <7 %
Korjattuna
suhteessa
lahto6tilanteeseen 40,6 25,9

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

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

*LOCF: Viimeisimmést4 havainnosta (ennen glukoositason korjaamista (glycaemic rescue) sité edellytténeilld

tutkimushenkil6illd) laskettu arvio (last observation carried forward)

PKaikki satunnaistetut tutkimushenkildt, jotka saivat vihintiéin yhden annoksen kaksoissokkoutettua

tutkimuslddkevalmistetta lyhytkestoisen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana

“Pienimmain nelidsumman keskiarvo suhteutettuna lhtotilanteen arvoon

“p-arvo < 0,0001 verrattuna lumeldikkeeseen + suun kautta otettavaan verensokeria alentavaan lidkevalmisteeseen
“p-arvo < 0,05 verrattuna lumelaikkeeseen + suun kautta otettavaan verensokeria alentavaan liskevalmisteeseen
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Taulukko S. Tulokset 24 viikkoa kestiineesti lumevertailututkimuksesta, jossa tutkittiin
dapagliflotsiinia yhdistettyni sulfonyyliureaan (glimepiridi) tai metformiiniin ja
sulfonyyliureaan

Yhdistelmiihoito
Sulfonyyliurea Sulfonyyliurea
(glimepiridi') + metformiini’
Dapagliflotsiini Lumeliike Dapagliflotsiini Lumeliike
10 mg 10 mg
N* 151 145 108 108
HbA,. (%)’
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,07 8,15 8,08 8,24
Muutos lihtodtilanteesta® -0,82 -0,13 -0,86* -0,17
Ero lumeliikkeeseen® -0,68" -0,69
(95 %:n luottamusvili) (0,86, -0,51) (-0,89, -0,49)
Tutkimushenkilot (%),
jotka saavuttivat
seuraavat arvot:
HbA, <7 % (LOCF)’ 31,7 13,0 31,8" 11,1
Korjattuna suhteessa
lahtotilanteeseen
Paino (kg) (LOCF)’
Lahtotilanne (keskiarvo) 80,56 80,94 88,57 90,07
Muutos ldhtotilanteesta® 2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Ero lumelidikkeeseen® -1,54" 2,07
(95 %:n luottamusvili) (-2,17, -0,92) (-2,79, -1,35)

'glimepiridi 4 mg/vrk; “metformiini (vilittdmasti vaikuttavat tai depotliakemuodot) > 1 500 mg/vrk yhdistettyni
sulfonyyliurean suurimpaan siedettyyn annokseen, jonka taytyy olla vdhintdan puolet enimmaisannoksesta, vahintdan
8 viikon ajan ennen tutkimukseen osallistumista.

*Satunnaistetut ladkettd saaneet potilaat, joilta oli mitattu ldidkkeen teho lahtétilanteessa ja ainakin kerran sen jélkeen.
°Sarakkeet 1 ja 2: HbA,, analysoitiin kiyttimallda LOCF:i (katso alaviite d); sarakkeet 3 ja 4: HbA, analysoitiin
kayttaméallda LRM:44 (katso alaviite ¢)

‘Pienimmin nelidsumman keskiarvo suhteutettuna lhtotilanteen arvoon

YLOCF: Viimeisimmisti havainnosta (ennen glukoositason korjaamista (glycaemic rescue) sité edellyttaneilli
tutkimushenkil6illd) laskettu arvio (last observation carried forward)

°LRM: Toistettujen mittausten pitkittdisanalyysi (longitudinal repeated measures analysis)

“p-arvo < 0,0001 verrattuna lumeldikkeeseen + suun kautta otettavaan verensokeria alentavaan lidkevalmisteeseen
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Taulukko 6. Tulokset viikolla 24 (LOCF?) lumevertailututkimuksessa, jossa tutkittiin
dapagliflotsiinin ja insuliinin yhdistelmii (yksin tai yhdessi suun kautta annettavien
verensokeria alentavien ldfikevalmisteiden kanssa)

Dapagliflotsiini 10 mg
+ insuliini

+ suun kautta otettavat

verensokeria alentavat

Lumeliike

+ insuliini
+ suun kautta otettavat
verensokeria alentavat

Parametri lidikevalmisteet’ lidikevalmisteet’
N 194 193
HbA,. (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,58 8,46
Muutos lidhtotilanteesta® -0,90 -0,30
Ero lumeldikkeeseen .
verrattuna® -0,60
(95 %:n luottamusvili) (-0,74, -0,45)
Paino (kg)
Lahtotilanne (keskiarvo) 94,63 94,21
Muutos l4dhtétilanteesta® -1,67 0,02
Ero lumeladikkeeseen .
verrattuna® -1,68
(95 %:n luottamusvili) (2,19, -1,18)
Insuliinin
keskimairiinen
vuorokausiannos (IU)'
Lahtétilanne (keskiarvo) 77,96 73,96
Muutos l4dhtétilanteesta® -1,16 5,08
Ero lumeladidkkeeseen .
verrattuna® -6,23
(95 %:n luottamusvili) (-8,84,-3,63)
Tutkimushenkil6t, joiden
insuliinin
vuorokausiannos on
keskimaarin alentunut "
19,7 11,0

vahintdan 10 % (%)

*LOCF: Viimeisestd havainnosta laskettu arvo (juuri ennen tai sind pdivina kun insuliiniannosta on
ensimmadinen kerran nostettu, mikéli tarpeen; last observation carried forward)

PKaikki satunnaistetut tutkimushenkildt, jotka ottivat vihintiin yhden annoksen kaksoissokkoutettua
tutkimuslddkevalmistetta lyhytkestoisen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana

“Pienimmain nelidsumman keskiarvo suhteutettuna ldhtotilanteen arvoon, kun kiytossd on suun kautta
otettava verensokeria alentava lddkevalmiste
“p-arvo < 0,0001 verrattuna lumeldikkeeseen + insuliiniin + suun kautta otettavaan verensokeria

alentavaan ladkevalmisteeseen

*x . e . .. .. .
p-arvo < 0,05 verrattuna lumeldédkkeeseen + insuliiniin + suun kautta otettavaan verensokeria

alentavaan ladkevalmisteeseen

'Insuliinihoitojen (lyhytvaikutteisen, keskipitkivaikutteisen ja perusinsuliinin) titraus yldspéin sallittiin
vain tutkimushenkil6illa, jotka tdyttivdt paastoverensokeria koskevat ennalta asetetut kriteerit.
*Tutkimushenkildistd 50 % sai insuliinia monoterapiana lahtotilanteessa; 50 % sai yhti tai kahta suun
kautta otettavaa verensokeria alentavaa ladkevalmistetta insuliinin liséksi. Jalkimmaéisestd ryhmasta
80 % sai pelkéstdan metformiinia, 12 % metformiinia ja sulfonyyliureaa ja loput muita suun kautta
otettavia verensokeria alentavia lddkevalmisteita.

Plasman paastoglukoosi

Dapagliflotsiini 10 mg monoterapiana tai yhdistettynd joko metformiiniin, glimepiridiin,

metformiiniin ja sulfonyyliureaan, sitagliptiiniin (metformiinin kanssa tai ilman sitd) tai insuliiniin
laski plasman paastoglukoosiarvoa tilastollisesti merkitsevasti (-1,90 — -1,20 mmol/1 [-34,2 —
-21,7 mg/dl]) verrattuna lumelddkkeeseen (-0,33 — 0,21 mmol/l [-6,0 — 3,8 mg/dl]). Tdma vaikutus
havaittiin hoitoviikolla 1, ja vaikutus sdilyi niissd tutkimuksissa, joita jatkettiin viikolle 104.
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Aterianjilkeinen glukoosi
Dapagliflotsiini 10 mg yhdistettyné glimepiridiin alensi kaksi tuntia aterian jélkeen mitattua
glukoosipitoisuutta tilastollisesti merkitsevésti viikolla 24, ja tdmaé tulos siilyi viikkoon 48 saakka.

Dapagliflotsiini 10 mg sitaglipitiinin lisdlddkkeend (metformiinin kanssa tai ilman sitd) alensi kaksi
tuntia aterian jélkeen mitattua glukoosipitoisuutta viikolla 24, ja tdmaé tulos séilyi viikkoon 48 saakka.

Paino

Dapagliflotsiini 10 mg yhdistettyné joko metformiiniin, glimepiridiin, metformiiniin ja
sulfonyyliureaan, sitagliptiiniin (metformiinin kanssa tai ilman sit4) tai insuliiniin laski
tutkimushenkildiden painoa tilastollisesti merkitsevésti viikolla 24 (p < 0,0001, taulukot 4 ja 5). Nama
vaikutukset sdilyivét pitkdaikaistutkimuksissa. Viikolla 48 ero lumeldékkeeseen verrattuna oli
dapagliflotsiinia sitagliptiinin lisdlddkkeend (metformiinin kanssa tai ilman sitd) saaneilla -2,22 kg.
Viikolla 102 ero lumelddkkeeseen verrattuna oli dapagliflotsiinia metformiinin lisdlddkkeené saaneilla
-2,14 kg ja insuliinin lisdldékkeend saaneilla -2,88 kg.

Ladkevertailututkimuksessa, jossa pyrittiin osoittamaan dapagliflotsiini vdhintddn samanveroiseksi
kuin vertailulddke (non-inferiority), glipitsidiin verrattuna dapagliflotsiini metformiinin lisélddkkeena
oli laskenut painoa tilastollisesti merkitsevésti -4,65 kg viikolla 52 (p < 0,0001, taulukko 3) ja timé
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 kaksienergiselld rontgenabsorptiometrialla (DEXA). Tutkimus osoitti, ettd
dapagliflotsiini 10 mg yhdistettynd metformiiniin véhensi kehon painoa ja kehon rasvakudosta
DEXA:lla mitattuna verrattuna lumeldidkkeen ja metformiinin yhdistelméén; menettdmaéttd niink&an
rasvatonta kehon painoa (lean body mass) tai nestettd. Magneettikuvauksella tehty alatutkimus osoitti
Edistride + metformiini-yhdistelmé&hoidon vdhentévin numeraalisesti viskeraalisen rasvakudoksen
madrad verrattuna lumelddke + metformiini-yhdistelmahoitoon.

Verenpaine

13 lumevertailututkimuksen ennalta mééritellyssd yhteisanalyysissd dapagliflotsiini annoksella 10 mg
aiheutti systolisen verenpaineen muutoksen l&htotilanteesta -3,7 mmHg ja diastolisen verenpaineen
muutoksen -1,8 mmHg viikolla 24. Vastaavat lukemat lumeryhméssi olivat -0,5 mmHg ja -0,5 mmHg.
Samanlaista verenpaineen alenemista todettiin viikolle 104 asti.

Kahdessa 12 viikon pituisessa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistui yhteensa

1 062 potilasta, joiden tyypin 2 diabeteksen hoitotasapaino oli riittdméton ja joilla oli verenpainetauti
(siitd huolimatta, ettd he toisessa tutkimuksessa kayttivat jo tutkimuksen aloittacssaan pysyvani
ladkityksend angiotensiinikonvertaasin estdjad (ACE:n estéjad) tai angiotensiinireseptorin salpaajaa
(ATR-salpaajaa) ja toisessa tutkimuksessa angiotensiinikonvertaasin estdjaa tai angiotensiinireseptorin
salpaajaa seka lisdksi yhtd verenpainelddkettd), potilaille annettiin dapagliflotsiinia 10 mg:n annoksella
tai lumeléddkettd. Viikon 12 kohdalla 10 mg:n dapagliflotsiiniannos yhdessé tavallisen diabeteshoidon
kanssa oli parantanut HbA 1c-arvoja ja pienentéinyt lumelddkkeen suhteen korjattua systolista
verenpainetta toisessa tutkimuksessa keskiméadrin 3,1 mmHg ja toisessa tutkimuksessa 4,3 mmHg.

Syddn- ja verisuoniturvallisuus

Kliinisessé tutkimusohjelmassa tehtiin sydén- ja verisuonitapahtumien meta-analyysi. Kliinisessé
tutkimusohjelmassa 34,4 %:lla tutkittavista oli ldhtdtilanteessa aiemmin todettu sydén- ja
verisuonisairaus (poislukien verenpainetauti) ja 67,9 %:lla oli verenpainetauti. Riippumaton
arviointikomitea arvioi sydédn- ja verisuonitapahtumat. Ensisijainen péitetapahtuma oli aika johonkin
seuraavista tapahtumista: sydén- ja verisuonitautikuolema, aivohalvaus, sydadninfarkti tai epéstabiilista
angina pectoriksesta johtunut sairaalahoito. Ensisijaisia tapahtumia todettiin 1,62 % potilasvuotta kohti
dapagliflotsiinilla hoidettujen ryhmaissa ja 2,06 % vertailuvalmisteella hoidettujen ryhméssa.
Dapagliflotsiinin ja vertailuvalmisteen vilinen riskisuhde oli 0,79 (95 %:n luottamusvili: 0,58; 1,07),
mika viittaa sithen, ettd tdssd analyysissa Edistride-valmisteen kayttoon ei liittynyt sydédn- ja
verisuonitapahtumien lisddntynytta riskid potilailla, joilla oli tyypin 2 diabetes. Sydén- ja
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verisuonitautikuolemia, syddninfarkteja ja aivohalvauksia havaittiin riskisuhteella 0,77 (95 %:n
luottamusvali: 0,54; 1,10).

Munuaisten vajaatoiminta

Keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR >30 — < 60 ml/min/1,73 m’)

Dapagliflotsiinin tehoa arvioitiin my0s erillisesséd keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaviin
diabeetikkoihin kohdistuneessa tutkimuksessa (252 tutkimushenkil6d, joiden eGFR-keskiarvo

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

Potilaat, joiden HbA, ~arvo lihtétilanteessa oli > 9 %

Ennalta mééritellyssé analyysissd tutkimuspotilaista, joiden HbA .-arvo ldhtotilanteessa oli > 9 %,
todettiin, ettd dapagliflotsiinihoito 10 mg:n annoksella sai aikaan tilastollisesti merkitsevén aleneman
HbA .-arvossa viikolla 24 ainoana ladkkeena (vakioitu keskimddrdinen muutos ldhtotilanteesta:

-2,04 % dapagliflotsiinia 10 mg:n saaneiden ryhmaéssé ja 0,19 % lumeldikeryhméssd) ja yhdistelména
metformiinin kanssa (vakioitu keskiméérdinen muutos ldhtotilanteesta: -1,32 %
dapagliflotsiiniryhmaéssé ja -0,53 % lumeldékeryhméssd).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
dapagliflotsiinin kdytostd yhdessa tai useammassa pediatristen potilaiden alaryhmaéssa tyypin 2
diabeteksen hoidossa (ks. kohta 4.2. ohjeet kiytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Dapagliflotsiini imeytyi nopeasti ja tehokkaasti suun kautta annettuna. Dapagliflotsiinin

huippupitoisuus plasmassa (C,,) saavutettiin paastotilassa yleensa kahdessa tunnissa ladkkeen
antamisen jélkeen. 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 vihensi dapagliflotsiinin C,,,x-arvoa enintddn 50 % ja pidensi Tp,y-arvoa noin
yhdellé tunnilla, mutta vaikutus AUC-arvoon ei eronnut paastotilassa saadusta arvosta. Néité
muutoksia ei pidetd kliinisesti merkitsevind. Edistride 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 keskimédrdinen
jakautumistilavuus pysyvéssé tilassa oli 118 litraa.

Biotransformaatio

Dapagliflotsiini metaboloituu suuressa méérin, ja sen paédmetaboliitti 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 ihmisilld vdhdisempi
puhdistumareitti.

Eliminaatio

Dapagliflotsiinin keskimédrdinen terminaalinen puoliintumisaika (t;,) plasmassa oli terveilld
tutkimushenkil6illd 12,9 tuntia yhden suun kautta otetun dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksen jilkeen.
Laskimoon annetun dapagliflotsiinin keskiméérdinen systeeminen kokonaispuhdistuma oli

207 ml/min. Dapagliflotsiini ja sen metaboliitit poistuvat pédasiassa erittymailld virtsaan, jolloin alle
2 % erittyneesti lddkeaineesta on metaboloitumatonta dapagliflotsiinia. 50 mg:n
['*C]-dapagliflotsiiniannoksesta 96 % voitiin jaljittda: 75 % virtsasta ja 21 % ulosteista. Noin 15 %
annoksesta erittyi ulosteeseen metaboloitumattomana ladkkeena.
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Lineaarisuus
Dapagliflotsiinialtistus suureni dapagliflotsiiniannoksen mukaisesti alueella 0,1-500 mg, eiké sen
farmakokinetiikka muuttunut ajan my6té, kun toistuvia vuorokausiannoksia jatkettiin viikolle 24.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vakaassa tilassa (20 mg dapagliflotsiinia kerran paivassd 7 pdivén ajan) olevilla tutkimushenkil6illa,
jotka sairastivat tyypin 2 diabetesta ja lievéad, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(plasman ioheksolipuhdistumalla mééritettynd), vastaava keskiméérdinen systeeminen
dapagliflotsiinialtistuma oli 32 %, 60 % ja 87 % suurempi kuin tutkimushenkililld, 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 tutkimushenkiléilla
glukoosia erittyi paivassd 85 g normaalissa munuaisten toiminnassa, 52 g lievéssd vajaatoiminnassa,
18 g keskivaikeassa vajaatoiminnassa ja 11 g vaikeassa vajaatoiminnassa. Hemodialyysin vaikutusta
dapagliflotsiinialtistukseen ei tunneta.

Maksan vajaatoiminta

Tutkimushenkil®illé, joilla oli lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokat A ja B),
dapagliflotsiinin C,,,-keskiarvo oli enintéén 12 % suurempi ja AUC-keskiarvo oli enintddn 36 %
suurempi kuin terveilld verrokkihenkilGilld. N&itd muutoksia ei pidetty kliinisesti merkitsevina.
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkimushenkil6illd (Child-Pugh-luokka C)
dapagliflotsiinin Cy,,-keskiarvo oli 40 % suurempi ja AUC-keskiarvo oli 67 % suurempi kuin terveilld
verrokkihenkil6illa.

Lakkddt (vihintddn 65-vuotiaat)

Alle 70-vuotiailla tutkimushenkil6illé altistus ei lisdéntynyt kliinisesti merkittévisti pelkéstddn idn
perusteella. Altistumisen voidaan kuitenkin olettaa lisddntyvéan ikéan liittyvin munuaistoiminnan
heikkenemisen vuoksi. Tutkimustuloksia ei ole riittdvasti, jotta voitaisiin tehdd johtopéaatoksia

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
Systeemisessi altistumisessa ei ollut kliinisesti merkitsevid eroja valkoisten, mustien ja aasialaisten
vélilla.

Paino

Dapagliflotsiinialtistuksen havaittiin vdhenevén painon lisddntyessd. Téten hoikkien potilaiden
altistuminen saattaa olla hieman lisdéntynyt ja tavallista painavampien potilaiden altistuminen hieman
viahentynyt. Naitd eroja ei kuitenkaan pidetty kliinisesti merkitsevina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Lisdéntymis- ja kehitystoksisuus

Dapagliflotsiinin suora antaminen vastavieroitetuille rotanpoikasille ja epdsuora altistus myohdisen
tiineyden (aikana, joka vastaa raskauden toista ja kolmatta kolmannesta ihmisen munuaisten
kehittymisen suhteen) ja imetyksen aikana johtivat jalkeldisten munuaisaltaan ja munuaistichyeiden
laajenemisen esiintymistiheyden ja/tai vaikeusasteeseen kasvamiseen.
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Nuorten elédinten toksisuustutkimuksessa dapagliflotsiinia annettiin suoraan rotanpoikasille 21:sti
syntymén jélkeisestd pédivéstd pdivadn 90 saakka. Munuaisaltaan ja munuaistichyeiden laajenemista
raportoitiin kaikilla annoksilla. Poikasten altistukset pienimmall4 testatulla annoksella olivat

> 15 kertaa ihmisille suositeltuja maksimiannoksia isommat. Néihin 16ydoksiin liittyi
annosriippuvaista munuaisen painon kasvua ja makroskooppista munuaisten suurenemista, jota
havaittiin kaikilla annoksilla. Nuorilla eldimilld havaitut munuaisaltaan ja -tichyeiden laajenemiset
eivét tidysin palautuneet noin yhden kuukauden mittaisen palautumisjakson aikana.

Erillisessd ennen synnytysti ja synnytyksen jélkeistd kehitystd tutkivassa tutkimuksessa emorotille
annettiin tutkimusladkettd kuudennesta tiineyspdivastd 21. syntyménjalkeiseen paiviin, ja poikaset
altistuivat epésuorasti in utero ja koko imetyksen ajan. (Satelliittitutkimuksessa arvioitiin
dapagliflotsiinialtistusta maidossa ja poikasissa.) Munuaisaltaan laajenemisen esiintymistiheyden tai
vaikeusasteen kasvua havaittiin késiteltyjen emojen aikuisissa jalkeldisissé, kuitenkin vain suurimmilla
testatuilla annoksilla. (Emon dapagliflotsiinialtistukset olivat 1 415 kertaa ja poikasten altistukset

137 kertaa suurempia kuin ihmisen altistus ihmiselle suositellulla maksimiannoksella. Lisdtoksisuus
kehityksessa 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 ohimenevain painonlaskuun ja ruoankulutuksen vihenemiseen. 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 lisdtutkimuksissa dapagliflotsiinia annettiin
kyseisten lajien organogeneesin tirkeimpini kehitysjaksoina. Kaniineilla ei havaittu maternaalista
toksisuutta tai kehitystoksisuutta milldén testatulla annoksella; suurimpaan testattuun annokseen liittyy
systeeminen altistus, joka on noin 1 191 kertaa ihmiselle suositeltu maksimiannos. Rotissa
dapagliflotsiini ei ollut alkioletaalinen eikd teratogeeninen altistuksella, joka oli 1 441 kertaa ihmiselle
suositeltava maksimiannos.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa (E4601)

Vedeton laktoosi
Krospovidoni (E1202)
Piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopaillyste:
Polyvinyylialkoholi (E1203)

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350

Talkki (E553b)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/Alumiini-lapipainopakkaus.

14, 28 tai 98 kalvopéillysteisté tablettia repdisyviivattomissa kalenterildpipainopakkauksissa.

30 x 1 tai 90 x 1 kalvopéaéllysteisté tablettia repdisyviivaisissa kerta-annoslépipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Edistride 5 mg kalvopééllysteiset tabletit

EU/1/15/1052/001 14 kalvopéaallysteiset tabletit

EU/1/15/1052/002 28 kalvopéillysteiset tabletit

EU/1/15/1052/003 98 kalvopééllysteiset tabletit

EU/1/15/1052/004 30 x 1 (yksittaispakatut) kalvopdillysteiset tabletit
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (yksittidispakatut) kalvopaillysteiset tabletit

Edistride 10 mg kalvopaéllysteiset tabletit

EU/1/15/1052/006 14 kalvopéaillysteiset tabletit

EU/1/15/1052/007 28 kalvopéallysteiset tabletit

EU/1/15/1052/008 98 kalvopéillysteiset tabletit

EU/1/15/1052/009 30 x 1 (yksittidispakatut) kalvopaillysteiset tabletit
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (yksittidispakatut) kalvopaillysteiset tabletit

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

9.11.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

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 VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méadrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamadrét (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisédltdvassa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myS&hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

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

° Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn ja sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti
kun riskinhallintasuunnitelmaan muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
((ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO 5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Edistride 5 mg kalvopaillysteiset tabletit
dapagliflotsiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maérén, joka vastaa 5 mg
dapagliflotsiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia
28 kalvopéaillysteisté tablettia
30 x 1 kalvopaaillysteista tablettia
90 x 1 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")M_;EN L@AKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/15/1052/001 14 kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/15/1052/002 28 kalvopaéllysteiset tabletit
EU/1/15/1052/003 98 kalvopéaillysteiset tabletit
EU/1/15/1052/004 30 x 1 (yksittédispakatut) kalvopaillysteiset tabletit
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (yksittdispakatut) kalvopaéllysteiset tabletit

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

edistride 5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO 10 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Edistride 10 mg kalvopéallysteiset tabletit
dapagliflotsiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia mairén, joka vastaa 10 mg
dapagliflotsiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia
28 kalvopadllysteista tablettia
30 x 1 kalvopéillysteisté tablettia
90 x 1 kalvopéillysteisté tablettia
98 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")M_;EN L@AKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/15/1052/006 14 kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/15/1052/007 28 kalvopaéllysteiset tabletit
EU/1/15/1052/008 98 kalvopéaillysteiset tabletit
EU/1/15/1052/009 30 x 1 (yksittédispakatut) kalvopaillysteiset tabletit
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (yksittdispakatut) kalvopaéllysteiset tabletit

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

edistride 10 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI REPAISYPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (PERFOROITU) YKSITTAISANNOS 5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Edistride 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

Edistride 10 mg tabletit
dapagliflotsiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI REPAISYPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUKSET (EI-PERFOROITU) 5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Edistride 5 mg tabletit
dapagliflotsiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Maanantai Tiistai Keskiviikko Torstai Perjantai Lauantai Sunnuntai

33



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI REPAISYPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUKSET (EI-PERFOROITU) 10 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Edistride 10 mg tabletit
dapagliflotsiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

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

Edistride 5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Edistride 10 mg kalvopiaéllysteiset tabletit
dapagliflotsiini

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

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liidkkeen kiyttimisen, silli se siséltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on maéritty vain sinulle eiki sité tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Edistride on ja mihin sitéd kaytetdin

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Edistride-valmistetta
Miten Edistride-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Edistride-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AU S e

1. Mitéi Edistride on ja mihin siti kiiytetiin

Edistride siséltda vaikuttavana aineena dapagliflotsiinia, joka kuuluu suun kautta otettavien
diabeteslddkkeiden ryhméén.

o Naéitd suun kautta otettavia ladkkeitd kidytetddn diabeteksen hoitoon

o Ne vaikuttavat alentamalla veren sokeripitoisuutta (glukoosipitoisuus).

Edistride-valmistetta kédytetddn aikuispotilaiden (véhintddn 18-vuotiaiden) tyypin 2 diabeteksen
hoitoon. Tyypin 2 diabetes alkaa yleensid vanhemmalla idlld. Jos sinulla on tyypin 2 diabetes, haimasi
el tuota riittdvasti insuliinia tai elimistosi ei pysty kdyttdmaédn tuottamaansa insuliinia riittavasti. Tama
johtaa veren korkeaan sokeripitoisuuteen. Edistride poistaa yliméérdisen sokerin elimistOstéisi virtsan
kautta.

o Edistride-valmistetta kdytetdén, jos diabetesta ei saada riittdvasti hallintaan muilla
diabeteslddkkeilld, ruokavaliolla ja litkunnalla
o Ladkari saattaa pyytdd sinua kadyttdmééan Edistride-valmistetta yksinéén, jos et siedd

metformiinia, tai yhdessd muiden diabetesladkkeiden kanssa. Ndma muut ladkkeet voivat olla
suun kautta otettava liddke ja/tai pistoksena annettava insuliini.

On tirke#dd noudattaa edelleen ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta saamiasi
ruokavaliota ja liikuntaa koskevia ohjeita.

2. Miti sinun on tiedettiivi, ennen kuin otat Edistride-valmistetta

Ali ota Edistride-valmistetta

o jos olet allerginen dapagliflotsiinille tai timén 14ékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Edistride-
valmistetta ja hoidon aikana:

o jos sinulla on tyypin 1 diabetes. Téssd yleenséd nuorella idlld puhkeavassa diabetestyypissa
elimistd ei tuota yhtddn insuliinia.
o jos sinulla ilmenee nopeaa painonlaskua, pahoinvointia tai oksentelua, mahakipua, voimakasta

janoa, nopeutunutta tai syventynyttd hengitystd, sekavuutta, epitavallista uneliaisuutta tai

visymystd, makealta tuoksuvaa hengitysti, makeaa tai metallista makua suussa tai muutos

virtsan tai hien hajussa. Ota siind tapauksessa valittomasti yhteyttd ladkéariin tai lahimpaén
sairaalaan. Ndma oireet saattavat olla merkki ”diabeettisesta ketoasidoosista”. Se on sairaustila,
jonka voit saada diabeteksen yhteydessd, jos virtsan tai veren ketonipitoisuus on kohonnut, miki
havaitaan laboratoriotutkimuksissa. Diabeettisen ketoasidoosin kehittymisen riskid 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. Ladkéri saattaa pyytda sinua ottamaan jotakin toista ladketta.

jos sinulla on maksasairaus. Ladkari saattaa aloittaa hoidon pienemmalld annoksella.

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

jos kaytat 1ddkkeitd, jotka alentavat verenpainetta (verenpainelddkkeet) ja sinulla on ollut matala

verenpaine. Lisitietoja alempana kohdassa Muut laéikevalmisteet ja Edistride.

. jos sinulla on erittdin korkea veren glukoosipitoisuus (verensokeri), miké voi aiheuttaa
nestehukkaa (elimistostd poistuu litkaa nestettd). Mahdolliset nestehukan oireet on lueteltu
kohdan 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset” alussa. Kerro lddkérille ennen Edistride-hoidon
aloittamista, jos sinulla on jokin tdssd mainituista oireista.

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

juomaan. Télloin sinulle voi kehittyd nestehukka. Léékéri saattaa kehottaa sinua lopettamaan

Edistride-valmisteen kdyton, kunnes olet parantunut, jotta ei synny nestehukkaa.

jos sinulla on usein virtsatieinfektioita.

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

jos kaytat pioglitatsonia sisdltdvad diabeteslddkettd, et saa aloittaa Edistride-valmisteen kayttoa.

jos veren punasolujen mééra on lisdantynyt, miké havaitaan laboratoriotutkimuksissa.

Kuten kaikkien diabetespotilaiden kohdalla, on tirke&a, ettd tarkistat jalkasi sddnnollisesti ja noudatat
muitakin terveydenhuollon ammattilaisen antamia ohjeita jalkojenhoidosta.

Jos jokin edelld olevista kohdista koskee sinua (tai jos olet epdvarma), keskustele 1aakérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin otat Edistride-valmistetta.

Munuaisten toiminta
Munuaisten toiminta tulee tarkastaa ennen tdmén ldéikkeen aloittamista ja ladkkeen kdyton aikana.

Virtsan glukoosipitoisuus
Edistride-valmisteen toimintatavan vuoksi virtsan glukoosimééritys on positiivinen lddkkeen kéyton
aikana.

Lapset ja nuoret
Edistride-valmistetta ei suositella lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, koska valmisteen vaikutusta
niihin potilaisiin ei ole tutkittu.

Muut lidkevalmisteet ja Edistride

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettéin

kayttanyt tai saatat joutua kayttdméan muita ladkkeita.

Kerro ladkarille erityisesti:

. jos kéytit nesteenpoistolddketti (diureettia). Ladkari saattaa kehottaa sinua lopettamaan
Edistride-valmisteen kdyton. Mahdolliset liiallisen nestehukan oireet on lueteltu kohdan 4
”Mahdolliset haittavaikutukset” alussa
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o jos kdytat muita verensokeria alentavia ladkkeité, kuten insuliinia tai sulfonyyliureaa. Ladkari
saattaa haluta pienentdé néiden ladkkeiden annosta, jotta verensokeripitoisuutesi ei laske liian
matalalle (hypoglykemia).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epédilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttod. Jos tulet raskaaksi, Edistride-hoito on
lopetettava, koska valmisteen kayttod toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana ei suositella.
Keskustele ladkérin kanssa, mikd on paras tapa hallita verensokeria raskauden aikana.

Keskustele liskirin kanssa ennen kuin kiytit titi lddkettd, jos haluat imettii tai imetit. Ald kiytd
Edistride-valmistetta imetyksen aikana. Ei tiedetd erittyyko tima lddke rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Edistride-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai vaikutus on vdhdinen ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Tdmén ldékkeen kayttd samanaikaisesti sulfonyyliureaksi kutsuttujen ladkkeiden tai
insuliinin kanssa saattaa alentaa verensokeria liikaa (hypoglykemia), miké saattaa aiheuttaa oireita
kuten vapinaa, hikoilua ja muutoksia ndkdkyvyssi, ja saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Jos sinua huimaa, &ld aja tai kéyti tyokaluja tai koneita, kun kaytét Edistride-
valmistetta.

Edistride sisaltia laktoosia
Edistride siséltdé laktoosia (maitosokeria). Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele ladkarin kanssa ennen timén ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Edistride-valmistetta otetaan

Ota téta 14édkettd juuri siten kuin 1d4kéari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14ékériltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon ldiikettii otetaan

o Suositeltu annos on yksi 10 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa.
o Ladkari saattaa madréta sinulle aluksi 5 mg:n annoksen, jos sinulla on maksasairaus.
o Ladkadri maaraa ladkkeen vahvuuden, joka on juuri sinulle sopiva.

Timan ladkkeen 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 paivasti. Yritd ottaa tabletti kuitenkin aina samaan

aikaan joka pdiva. Tdmai auttaa sinua muistamaan tabletin oton.

Ladkari saattaa madrétd Edistride-valmistetta yhdessé jonkin muun ldékkeen / muiden lédkkeiden
kanssa verensokerisi alentamiseksi. Nama muut ladkkeet voivat olla joko suun kautta otettavia
ladkkeitd tai pistoksena annettavaa insuliinia. Muista ottaa myos ndmé muut ladkarin madradmat
ladkkeet. Tdma on terveytesi kannalta parasta.

Ruokavalio ja liikunta

Diabeteksen hallinta vaatii ruokavalion ja liikuntaohjeiden noudattamista myds tdmén ldékkeen kiyton
ajan. Sen vuoksi on tirkedd noudattaa 1ddkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta saatuja
ruokavalio- ja litkuntaohjeita. Jos noudatat diabeetikoiden painonhallintaan tarkoitettua ruokavaliota,
on erityisen tirkedd jatkaa sitd my0s Edistride-valmisteen kdyton aikana.

Jos otat enemmiin Edistride-valmistetta kuin sinun pitéisi

Ota vilittomasti yhteyttd 1adkériin tai mene sairaalaan, jos olet ottanut useamman Edistride-tabletin
kuin sinulle on méérétty. Ota lddkepakkaus mukaasi.
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Jos unohdat ottaa Edistride-valmistetta
Jos unohdat ottaa tabletin, toimi sen mukaan, miten pitkd aika on seuraavan annoksen ottamiseen.

. Jos seuraavan annoksen ottamiseen on véihintdén 12 tuntia, ota Edistride-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.

° Ali ota kaksinkertaista Edistride-annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Edistride-valmisteen kiyton
Alé lopeta Edistride-valmisteen kayttod, ennen kuin olet keskustellut 1ddkérin kanssa. Veresi
sokeripitoisuus saattaa nousta ilman tatd ladketta.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Lopeta Edistride-valmisteen kiytto ja ota yhteytta ldfkiriin mahdollisimman pian, jos sinulla
esiintyy jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

o elimistdn liian suuri nestehukka (kuivuminen), melko harvinainen
Elimiston liian suuren nestehukan oireita ovat seuraavat:

- hyvin kuiva tai tahmea suu, voimakas janon tunne

- voimakas uneliaisuus tai visymys

- vihiinen virtsaméaéra tai ei ollenkaan virtsaa

- nopea sydédmen syke.

o virtsatieinfektio, yleinen
Vaikean virtsatieinfektion oireita ovat seuraavat:
- kuume ja/tai vilunvéristykset
- polttava tunne virtsatessa
- kipu seldssa tai kyljessa.
Kerro ladkarille valittomasti, jos huomaat verta virtsassa. Tdma oire on melko harvinainen.

Ota vilittomiisti yhteytti ladkiriin tai lihimpéién sairaalaan, jos sinulla esiintyy jokin
seuraavista haittavaikutuksista:

o diabeettinen ketoasidoosi, jota esiintyy harvoin (saattaa esiintyé enintdén 1 kayttdjillé 1 000:sta)
Diabeettisen ketoasidoosin merkkejé saattavat olla (katso myos kohta 2 Varoitukset ja varotoimet):

- virtsan tai veren kohonnut ketonipitoisuus

- nopea painonlasku

- pahoinvointi tai oksentelu

- mahakipu

- voimakas jano

- nopeutunut tai syventynyt hengitys

- sekavuus

- epitavallinen uneliaisuus tai visymys

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

hajussa.

Tama sairaustila saattaa kehittyd veren glukoosipitoisuudesta riippumatta. Ladkéri saattaa paattaa
keskeyttdd Edistride-hoitosi tilapdisesti tai pysyvésti.

Ota yhteytti lddkiriin mahdollisimman pian, jos sinulla esiintyy seuraavia haittavaikutuksia:
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Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 kaytté;jalla 10:sté):
o alhainen verensokeripitoisuus (hypoglykemia) — esiintyy otettaessa titi ladkettd yhdessi
sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa
Alhaisen verensokerin oireita ovat seuraavat:
- tirin4, hikoilu, voimakas ahdistuneisuuden tunne, nopea sydimensyke
- nélén tunne, padnsérky, ndkdmuutokset
- mielialan muutos tai sekavuus.
Ladkari kertoo, miten matalaa verensokeripitoisuutta hoidetaan ja mité on tehtiva, jos edelld
mainittuja oireita esiintyy.

Muita Edistride-valmisteen kiyttoon liittyviéi haittavaikutuksia:

Yleiset (saattaa esiintyd enintdén 1 kayttdjalla 10:std)

o sukuelininfektio (sammas) peniksessa tai vaginassa (oireita voivat olla drsytys, kutina,
epétavallinen eritys tai haju)

selkékipu

virtsamadran lisddntyminen tai tihentynyt virtsaamistarve

muutokset kolesteroli- tai rasva-arvoissa (todetaan laboratoriotutkimuksissa)
muutokset veressad olevien punasolujen maéréssé (todetaan laboratoriotutkimuksissa)
huimaus.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyé enintéén 1 kayttdjalla 100:sta)

jano

ummetus

virtsaamistarpeeseen herdéiminen yolla

suun kuivuus

painon lasku

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

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkildokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V_luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Edistride-valmisteen siilyttiminen

o Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

o Ala kiytd titi l4dkettd lipipainopakkauksessa tai kotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamadrdn (EXP) jilkeen. Viimeinen kéyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

o Tama ladke ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

o Ladkkeita ei tule heittdd viemdiriin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdiméattomien

ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Edistride sisiltia
o Vaikuttava aine on dapagliflotsiini.

40


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Yksi Edistride 5 mg kalvopaéllysteinen tabletti (tabletti) sisaltdaé
dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia méaéran, joka vastaa 5 mg dapagliflotsiinia.
Yksi Edistride 10 mg kalvopaallysteinen tabletti (tabletti) sisaltaa
dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maérén, joka vastaa 10 mg dapagliflotsiinia.
. Muut aineet ovat:
— tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa (E460i), vedeton laktoosi (ks. kohta 2 Edistride sisaltda
laktoosia), krospovidoni (E1202), piidioksidi (E551), magnesiumstearaatti (E470b).
— kalvopadillyste: polyvinyylialkoholi (E1203), titaanidioksidi (E171), makrogoli 3350, talkki
(E553b), keltainen rautaoksidi (E172).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

o Kalvopaillysteiset Edistride 5 mg-tabletit ovat keltaisia ja pyoreitd ja halkaisijaltaan 0,7 cm
suuruisia. Tabletin yhdelld puolella on merkinté "5" ja toisella puolella merkintéd "1427".

o Kalvopaallysteiset Edistride 10 mg-tabletit ovat keltaisia ja vinonelionmuotoisia, ja kulmittain
suunnilleen 1,1 x 0,8 cm suuruisia. Tabletin yhdelld puolella on merkinti "10" ja toisella
puolella merkinté "1428".

Edistride 5 mg -tablettien ja Edistride 10 mg -tablettien alumiinisten ldpipainopakkausten
pakkauskoot: 14, 28 tai 98 kalvopééllysteistd tablettia repdisyviivattomissa
kalenterildpipainopakkauksissa ja 30 x 1 tai 90 x 1 kalvopééllysteisté tablettia repéisyviivaisissa kerta-
annoslédpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissd 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

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tel/Tel: +322 37048 11
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
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: +39 02 9801 1

Kvzpog
Aléktop Oappokevtiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
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Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

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

Nederland
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 22 245 73 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



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet
Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laddkeviraston verkkosivuilta

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

Tieteelliset piatelmit
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Tieteelliset piAdtelmiit

Natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estdjid kdytetddn ruokavalioon ja liikkuntaan
yhdistettynd tyypin 2 diabeteksen hoitoon joko yksindén tai yhdessd muiden diabetesladkkeiden
kanssa.

Kanagliflotsiinin myyntiluvan haltija ilmoitti Euroopan lddkevirastolle maaliskuussa 2016, etti
kanagliflotsiinilla hoidetuilla potilailla alaraajaan liittyvien amputaatioiden mééra oli léhes
kaksinkertaistunut verrattuna lumeldékettd saaneisiin potilaisiin meneillddn olleessa
kardiovaskulaarisia tapahtumia koskevassa tutkimuksessa (CANVAS), jota myyntiluvan haltija
rahoitti. Lisdksi meneillddn olleen munuaistutkimuksen (CANVAS-R), jonka populaatio oli
samanlainen kuin CANVAS-tutkimuksessa, analyysi osoitti amputaatiotapahtumiin liittyvaa
numeerista epitasapainoa.

Euroopan lddkeviraston saamien tietojen lisiksi CANVAS- ja CANVAS-R-tutkimusten riippumaton
seurantaryhma (IDMC), jolla on kiytettavissddn kaikki sokkouttamattomat kardiovaskulaariset
tulokset ja turvallisuustiedot, suositteli, ettd tutkimusta pitdisi jatkaa ja etté on ryhdyttidva toimiin
tdmén mahdollisen riskin pienentdmiseksi ja etté tutkimuspotilaille on tiedotettava riittavésti tastd
riskista.

Euroopan komissio aloitti 15. huhtikuuta 2016 asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen
menettelyn. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomiteaa (PRACia) pyydettiin arvioimaan
kanagliflotsiinia siséltdvien lddkevalmisteiden hyoty-riskisuhdetta sekd arvioimaan, koskeeko tdma
ongelma lddkeluokkaa, ja antamaan 31. maaliskuuta 2017 mennessé suosituksen siitd, olisiko asiaan
liittyvdt myyntiluvat séilytettévé, olisiko niitd muutettava vai olisiko ne peruutettava véliaikaisesti tai
kokonaan. Liséksi komiteaa pyydettiin pohtimaan, ovatko véliaikaiset toimet tarpeen ndiden
ladkevalmisteiden turvallisen ja tehokkaan kadyton varmistamiseksi.

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu kirje (DHPC) ldhetettiin 2. toukokuuta 2016, ja siind
terveydenhuollon ammattilaisille tiedotettiin, ettd kanagliflotsiinia koskevassa kliinisessi
tutkimuksessa oli havaittu alaraajaan liittyvien (pd#asiassa varpaan) amputaatioiden kaksinkertainen
esiintymistiheys. Liséksi kirjeessé korostettiin, ettd on tirkedd muistuttaa potilaille tavanomaisen
ehkiisevin jalkahoidon merkityksestd. Kirjeessd terveydenhuollon ammattilaisia pyydettiin myos
harkitsemaan hoidon lopettamista potilailla, joille kehittyy amputaatiota ennakoivia tapahtumia.

PRAC katsoi my®0s, ettei luokkavaikutusta voida sulkea pois, koska kaikkien SGLT2:n estdjien
vaikutusmekanismi on sama ja koska mahdollista mekanismia, joka johtaa suurentuneeseen
amputaatioriskiin, ei tunneta, ja koska tilld hetkelld ei voida myoskddn maérittdd vain kanagliflotsiinia
sisdltdviin lddkkeisiin liittyvda perimmaéisté syytd. Ndin ollen Euroopan komissio pyysi 6. heindkuuta
2016, ettd menettelyi laajennettaisiin koskemaan kaikki SGLT2:n estéjien luokkaan kuuluvat
myyntiluvan saaneet valmisteet.

Tiivistelmia PRAC:n tieteellisesta arvioinnista

Arvioituaan kaikki saatavilla olevat tiedot PRAC katsoi, etti CANVAS- ja CANVAS-R-tutkimuksissa
amputaatioita koskevien tietojen lisddntyminen vahvistaa kanagliflotsiiniin liittyvin amputaatioriskin
suurenemisen ja ettd on epatodennékdista, ettd kanagliflotsiinin yhteydessd havaitun amputaatioriskin
ero lumeldikkeeseen verrattuna olisi sattumanvarainen 10ydds. Liséksi PRAC totesi, etté tietoa
amputaatiotapahtumista dapagliflotsiinia ja empagliflotsiinia sisdltdvien lddkkeiden kliinisista
tutkimuksista ja markkinoille tulon jélkeisestd valvonnasta joko ei ole saatavana yhti paljon kuin
kanagliflotsiinia siséltdvisté ladkkeisté tai ndiden tutkimusten tiedonkeruussa on ollut joitakin
rajoituksia.
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PRAC katsoi my®s, ettei tilld hetkelld ole mahdollista mééarittdd amputaatioriskissé havaitun
epdtasapainon perimmaisté syyté, joka liittyisi nimenomaan kanagliflotsiinia siséltdviin ladkkeisiin
mutta ei muihin saman luokan valmisteisiin. Kaikkien luokan valmisteiden vaikutustapa on sama, eikd
mitddn sellaista mekanismia ole vahvistettu, joka liittyisi vain kanagliflotsiiniin. Ndin ollen
vaikutustapa, jonka perusteella olisi mahdollista saada kisitys riskissé olevista potilaista, on edelleen
epéselva.

PRAC totesi, ettd suurentunut amputaatioriski on kéynyt ilmi tdhén mennessé vain kanagliflotsiinin
yhteydessi, mutta dapagliflotsiinista on yhé meneilldén laaja kardiovaskulaarisia tuloksia koskeva
tutkimus (DECLARE)), eikd paittyneessé laajassa kardiovaskulaarisia tuloksia koskevassa
tutkimuksessa, joka tehtiin empagloflotsiinista (EMPA-REG), kisitelty amputaatiotapahtumia
jérjestelmallisesti. Ndin ollen sitd, onko suurentunut amputaatioriski luokkavaikutus vai ei, ei voida
talla hetkelld vahvistaa.

Kaikkien toimitettujen tietojen ja edelld esitetyn perusteella PRAC katsoi, ettd edelld lueteltujen
valmisteiden hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa, mutta ettd kaikkien hyviksyttyjen SGLT2:n
estdjien valmistetietoja on muutettava lisddmalla niihin tietoa alaraajaan liittyvien amputaatioiden
riskisté. Liséksi riskinhallintasuunnitelmaan on listtdva maininta ladketurvatoiminnan lisétoimista.
Suunnitelmien mukaan CANVAS- ja CANVAS-R-tutkimukset valmistuvat vuonna 2017 ja
CREDENCE- ja DECLARE-tutkimukset vuonna 2020. Ndiden tutkimusten sokkouttamisen
purkamisen jélkeisestd lopullisesta analyysista saadaan lisdtietoa SGLT2:n estdjien hyoty-
riskisuhteesta etenkin alaraajaan liittyvien amputaatioiden riskin osalta.

Perusteet lidketurvallisuuden riskinarviointikomitean suositukselle

Ottaen huomioon, etti
o PRAC aloitti asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski
liitteessd A lueteltuja valmisteita;

o PRAC arvioi kaikki myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot, jotka koskivat alaraajaan
liittyvien amputaatioiden riskid natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2:n)
estdjilld hoidetuilla tyypin 2 diabetes mellitusta sairastavilla potilailla;

o PRAC totesi, etti CANVAS- ja CANVAS-R-tutkimuksista saatavilla olevat tiedot
amputoinneista vahvistavat, ettd kanagliflotsiinihoito saattaa vaikuttaa alaraajaan, pédasiassa
varpaisiin, liittyvdn amputaation suurentuneeseen riskiin;

o PRAC katsoi my®ds, ettd vaikutusmekanismi, jonka perusteella voitaisiin ymmartéa, ketka
potilaat ovat riskissé, on yhi epéselvi;

o PRACin mukaan tilla hetkelld ei ole mahdollista maarittdd amputaatioriskissd havaitun
epdtasapainon perimmaistd syytd, joka liittyisi nimenomaan kanagliflotsiinia siséltaviin
ladkkeisiin mutta ei muihin saman luokan valmisteisiin;

o PRAC totesi, ettd tictoa amputaatiotapahtumista dapagliflotsiinia ja empagliflotsiinia sisdltdvien
ladkkeiden kliinisistd tutkimuksista ja markkinoille tulon jalkeisestd valvonnasta joko ei ole
saatavana yhtd paljon kuin kanagliflotsiinia siséltdvista ladkkeistd tai tiedonkeruussa niista
tapahtumista on ollut joitakin rajoituksia;

o PRAC katsoi néin ollen, ettd riskissd voi olla kyse mahdollisesta luokkavaikutuksesta;
o Koska yleisten amputaatioon liittyvien riskitekijoiden liséksi ei voitu maérittdd mitdén erityisié
tapahtumiin mahdollisesti vaikuttavia riskitekijoitd, PRAC suositteli, ettd potilaita on

ohjeistettava huolehtimaan tavanomaisesta ehkdisevésta jalkahoidosta ja riittdvastd
nesteytyksestd amputaation estamiseksi;
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o PRAC katsoi, ettd maininta alaraajaan liittyvén amputaation riskisté on liséttévé kaikkien
liitteessd A lueteltujen valmisteiden valmistetietoihin varoitukseksi, jolla terveydenhuollon
ammattilaisille ja potilaille korostetaan tavanomaisen ehkéisevén jalkahoidon térkeytta.
Kanagliflotsiinia koskeva varoitus sisdltdd myos tiedon siitd, ettd jos potilaalle kehittyy
amputaatiota ennakoivia tapahtumia, on harkittava hoidon lopettamista. Kanagliflotsiinin osalta
alaraajaan (péddasiassa varpaisiin) liittyvét amputaatiot on siséllytetty valmistetietojen
haittavaikutuksia késittelevdan kohtaan;

. Lisdksi PRAC totesi, ettd kliinisistd tutkimuksista on kerattava lisitietoa
amputaatiotapahtumista asianmukaisten tapausselostelomakkeiden ja markkinoille tulon
jélkeisten tapahtumien osalta seurantakyselyjen avulla seké kéayttdmalld yleisia MedDRAn
suosittelemia termiluetteloja amputaatiota ennakoivien tapahtumien osalta ja tekemalld
asianmukaisia meta-analyyseja laajoista tutkimuksista ja kardiovaskulaarisia tuloksia
kasittelevistd tutkimuksista. Kaikki riskinhallintasuunnitelmat on péivitettdvé vastaavasti
asianmukaisen muutosmenettelyn kautta ja toimitettava viimeistdan kuukauden kuluttua
Euroopan komission paatoksesti;

Niin ollen PRAC katsoi, ettd liitteessd A madritettyjen SGLT2:n estéjid siséltdvien lddkevalmisteiden
hy6ty-riskisuhde on edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdéén sovitut muutokset ja kunhan
riskinhallintasuunnitelmaan lisdtdén 14éketurvatoimintaan liittyvét lisdtoimet.

PRAC suositteli myyntilupien ehtojen muuttamista kaikkien edellé lueteltujen ja liitteessd A
mainittujen lddkevalmisteiden osalta, joiden valmisteyhteenvetojen ja pakkausselosteiden
asianmukaisiin kohtiin tehtdvat muutokset esitetdin PRACin suosituksen liitteessi I11.

Laakevalmistekomitean lausunto

Arvioituaan ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen ladkevalmistekomitea hyvaksyy
ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean yleiset johtopéaétokset ja suosituksen perusteet.

Piditelmdit
Ladkevalmistekomitea katsoo, ettd Invokana-, Vokanamet-, Forxiga-, Edistride-, Xigduo-, Ebymect-,
Jardiance- ja Synjardy-lddkevalmisteiden riski-hyotysuhde on edelleen suotuisa edellyttien, ettd

valmistetietoihin tehdddn edelld kuvatut muutokset.

Ladkevalmistekomitea suosittelee, ettd Invokanan, Vokanametin, Forxigan, Edistriden, Xigduon,
Ebymectin, Jardiancen ja Synjardyn myyntiluvan ehtoja muutetaan.
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